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I. Einleitung 
1. Das murine Herpesvirus 68 (MHV-68) 
Das murine Herpesvirus 68 ist ein natürliches Pathogen wildlebender Mäuse. Es konnte 
erstmalig aus Rötelmäusen isoliert werden (Blaskovic et al. 1980). In Anbetracht der 
Morphogenese  und des Wachstumsverhaltens wurde zunächst eine Zugehörigkeit zur 
Gruppe der Alphaherpesviren vermutet. Analysen der Nukleotidsequenz ergaben je-
doch eine genetische Kolinearität zu den Genomen der Gammaherpesviren Epstein-
Barr Virus (EBV) und Herpesvirus sarimini, die die Zuordnung des MHV-68 zur Gruppe 
dieser Gammaherpesviren erlaubt (Efstathiou et al. 1990). Die MHV-68 Infektion der 
Maus gilt, neben der der direkten Infektion von Primaten, als wichtigstes Tiermodel 
her humanen EBV-Infektion. 
Der natürliche Infektionsweg des Virus ist unbekannt. In Anlehnung an andere 
Gammaherpesviren ist jedoch eine Infektion über den Respirationstrakt als wahr-
scheinlich anzunehmen. Jedoch ist auch die orale Aufnahme denkbar (Peacock & Bost 
2000). Der Vergleich von intranasaler und intravenöser Virusapplikation hat eine Über-
legenheit der intranasalen Applikation hinsichtlich der Auslösung klinischer Krankheits-
symtome gezeigt (Sunil-Chandra et al. 1992). 
Nach intranasaler Applikation führt das Virus zunächst zu einer Infektion der respirato-
rischen Epithelien. Über die mediasternalen Lymphknoten finden die infizierten Zellen 
Anschluss an das lymphatische System und führen so zu einer disseminierten Infektion. 
Die lytische Phase der Infektion kann von einer immunkompetenten Maus in der Regel 
innerhalb von 10 bis 12 Tagen überwunden werden (Stewart et al. 1998). Im Zuge  der 
Infektion kommt es, wie bei der humanen EBV-Infektion, zu einer ausgeprägten Lym-
phoproliferation, die häufig mit einer massiven Splenomegalie einhergeht (Usherwood 
et al. 1996b). Eine Studie zeigte, dass vor allem  klinisch asymptomatische  Tiere eine 
Splenomegalie entwickeln, während klinisch erkrankte Tiere eher eine Atrophie der 
Milz aufweisen (Sunil-Chandra et al. 1992). Neben der respiratorischen Infektion ent-
wickeln neonatal infizierte BALB/c-Mäuse auch eine Infektion des ZNS. Die dabei fass-
baren morphologischen Veränderungen wie fokale und diffuse Infiltrate, Nekrosen, 
Hydrozephalus oder Meningitiden (Häusler et al., 2005) spiegeln die von der humanen 
EBV-Infektion bekannten Veränderungen wider. Auch eine Myokarditis nach neonata-
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ler MHV-68 Infektion ist bekannt (Häusler et al., 2007). Sie belegt die beim Menschen 
häufige, aber variable Herzmuskelbeteiligung im Rahmen der primären EBV-Infektion, 
welche von allgemeinen Entzündungserscheinungen bis hin zur Myokarditis reicht. 
Im Falle einer Infektion zeigt sich eine starke Zunahme der B220-positiven B-
Lymphozyten, sowie eine Zunahme der CD4+- und CD8+- Lymphozytenpopulationen. 
Sowohl die CD4+- als auch die CD8+-Lymphozytensubpopulation spielen eine bedeu-
tende Rolle in der Immunabwehr der MHV68-Infektion.  
Eine erhöhte Anzahl CD8-positiver cytotoxischer T-Zellen (MHV-68 spezifisch) konnten 
während der akuten  Phase der Infektion nachgewiesen werden. Die CD8+T-Zell Ant-
wort kann zwar die lytische Infektion eindämmen, ist jedoch zur Überwindung der In-
fektion auf CD4+ T-Zellhilfe angewiesen. Immunologische Analysen konnten zeigen, 
dass ein Großteil der zytotoxischen T-Zellen spezifisch für die MHV-68 eigenen  Peptide 
p56, p79 und p11 ist. Diese MHV-68 spezifischen, CD8+ Effektorzellen zeigen nach An-
regung durch die Peptide p56 und p79 eine Produktion von IFN-γ (Stevenson et al. 
1998). Ein weiteres Charakteristikum der MHV68-Infektion ist die massive Expression 
einer CD8+-Subpopulation, die eine Vβ4-Kette im T-Zellrezeptor exprimiert (Tripp et al. 
1997; Hardy et al. 2000). Die vermehrte Expression dieser  Vβ4+CD8+ T-Zellen fällt, wie 
die Zunahme der gesamt CD8+-Zellzahl, in die Phase der lytischen Infektion, kann aber 
darüber hinaus noch über einen längeren Zeitraum nachgewiesen werden. Ihre Ex-
pression scheint nicht mit einem der bekannten MHV68-spezifischen Antigene assozi-
iert zu sein (Coppola et al. 1999; Stevenson et al. 1999a). Obwohl es sich um eine oli-
goklonale Expression handelt (Hardy et al. 2000) und die mögliche Interaktion zwi-
schen T-Zellrezeptor und Virusantigen nicht über MHC-Moleküle vermittelt zu werden 
scheint (Copolla et al. 1999), wird die Möglichkeit diskutiert, dass die Vβ4+ Kette an 
eine Art MHV68-assoziiertes „Superantigen“ bindet (Tripp et al. 1997). Wie auch die 
weitere CD8+ T-Zell Antwort, ist auch die Aktivität der Vβ4+CD8+-Subpopulation sowohl 
von der CD40+ ligandengesteuerten T-Zellhilfe, als auch von der Anwesenheit  von B-
Zellen abhängig (Brooks et al. 1999). 
Auch die CD4+-Lymphozytensubpopulation nimmt in der Kontrolle der MHV68-
Infektion eine bedeutende Rolle ein. Eine der zentralen Funktionen ist die Produktion 
von IFN-γ, welches sowohl in der lytischen, als auch in der latenten Phase der Infektion 
von großer Bedeutung ist. Effekte von IFN-γ sind die Hemmung der Virussynthese und 
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die Verbesserung der Antigenpräsentation durch eine Steigerung der Expression von 
MHC I- und -II-Molekülen. Wie bereits beschrieben, ist die durch CD40+ vermittelte T-
Zellhilfe für die Expression der Vβ4+CD8+-Lymphozytensubpopulation unerlässlich 
(Brooks et al. 1999; Flano et al. 1999). Man nimmt an, dass MHV68-spezifische CD4+T-
Zellen über MHC II-Moleküle mit infizierten B-Zellen interagieren und so über die Pro-
duktion von Cytokinen zur Expression der Vβ4+-Kette führen. Im Gegensatz zu den zy-
totoxischen T-Zellen konnte  bezüglich der CD4+T-Zellen mit dem gp150 Peptid bislang 
nur ein einziges MHV68-spezifisches Peptid identifiziert werden, welches über MHC II-
Moleküle den CD4+T-Zellen präsentiert wird und zu einer Aktivierung führt (Liu et al. 
1999b).  
Die MHV-68-spezifische Antikörperproduktion ist ebenfalls auf die durch CD40+ vermit-
telte T-Zellhilfe angewiesen (Sangster et al. 2000; Flano et al. 1999). Die B-
Zellaktivierung ist mit einem massiven Immunglobulin-Klassenwechsel verbunden, wo-
bei jedoch ein großer Teil der Immunglobuline nicht spezifisch für MHV-68 ist (Steven-
son & Doherty 1998; Sangster et al. 2000). Eine Vermehrung der Antikörper-
produzierenden Zellen ist zunächst in den mediastinalen Lymphknoten und schließlich 
auch in den zervikalen Lymphknoten und der Milz nachweisbar. Die Rolle der Immun-
globuline im Verlauf der Infektion, insbesondere während der Viruspersistenz, konnte 
noch nicht sicher geklärt werden. 
Seit der Publikation der vollständigen Gensequenz (Virgin et al. 1997) konnten bislang 
mehr als 70 offene Leseraster (open reading frames, ORFs) benannt werden, welche 
als proteinkodierende Gene in Betracht kommen. Neben einigen Genprodukten, die 
auch bei anderen Gammaherpesviren eine bedeutende Rolle spielen (z.B. BCL-2 Homo-
loge) konnten MHV-68-spezifische Gene identifiziert werden, welche vor allem für die 
Pathogenität des Virus bedeutend zu sein scheinen. Dazu gehören die Gene M1 bis 
M4, sowie 8 vtRNAs (Bowden et al. 1997; Husain et al. 1999; Simas et al. 1998). Das 
M1-Genprodukt spielt im Hinblick auf die  Reaktivierung einer latenten Infektion eine 
bedeutende Rolle (Clambey et al. 2000). M3 ist ein abundantes Protein, welches von 
infizierten Zellen sowohl in der lytischen als auch in der latenten Phase exprimiert 
wird. Es weist eine sehr hohe Affinität zu allen Klassen der Chemokine auf und verhin-
dert durch deren Bindung die Aktivierung einer G-Protein gekoppelten Signalkaskade 
(Van Berkel et al. 2000). Zudem reduziert M3 die Expression von MHC-I Glykoproteinen 
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(Stevenson et al. 2000).  Über die Genprodukte M2 und M4 ist nur wenig bekannt. Sie 
scheinen spezifisch an B-Zellen zu binden. Die 8 vtRNAs werden im Stadium der Virus-
latenz transkribiert und können somit als Marker für latent infizierte Zellen genutzt 
werden. Ihre  eigentliche Funktion ist jedoch noch unbekannt.  
Wie alle Gammaherpesviren, einschließlich der humanen Epstein-Barr-Viren, ist auch 
MHV-68 dazu in der Lage, in den Wirtszellen zu persistieren. Man geht davon aus, 
dass, analog zur humanen EBV-Infektion, der erste Schritt zur Persistenz die Infektion 
naiver B-Zellen ist (Babcock et al. 1998), welche sich anschließend zu einer Art Memo-
ryzellen entwickeln. Neben den B-Zellen ist auch eine Persistenz in Makrophagen 
(Weck et al. 1996) und dendritischen Zellen möglich. Mittels DNA-Analysen an latent 
infizierten Zellen konnten zirkuläre DNA-Moleküle nachgewiesen werden.  
Man hat B-Zelllinien aus infizierten Tieren isolieren können, welche,  in gesunde Mäuse 
transferiert, Tumoren induzieren können. Eine dieser Zelllinien wurde mit  S11 be-
nannt. Zirkuläre DNA-Moleküle als Ausdruck der latenten Infektion (Usherwood et al. 
1996b) sind hier ebenso nachweisbar wie die in der Phase der Latenz exprimierten 
vtRNAs und das M2-Protein (Husain et al. 1999). Nur 2% - 5% der Zellen exprimieren 
lytische Antigene. Die molekulare Basis der Tumorentstehung ist nicht bekannt. Ent-
sprechende Zelllinien aus Lymphomen zeigen ein hohes Maß an chromosomalen 
Translokationen. Man nimmt einen hit-and-run-Mechanismus als Entstehungsursache 
an. Mögliche Gene, die im Zusammenspiel eine Zelltransformation bewirken können, 
sind ORF 72 (Cyclin D Homolog), ORF 74 (IL-8 Rezeptor / GCR-Homolog) und M11(Bcl-2 
Homolog).  Transgene Mäuse, die jenes Cyclin-D Homolog exprimieren, zeigen eine 
Zunahme unreifer Thymozyten. In einer Studie entwickelten 45% der infizierten Tiere 
Lymphome mit Lokalisation im Thymus (van Dyk et al. 1999). Die Transfektion des ORF 
74 in 3T3 bewirkt die Entwicklung von transformierten Zellen. Bcl-2 wird in der Phase 
der Viruspersistenz exprimiert und schützt die Zellen effektiv vor dem Zelltod. Dazu 
nutzt es ähnliche immunologische Mechanismen wie die Interaktion zwischen TNF-α 
und dem Fas-Fas Liganden (Wang et al. 1999; Roy et al. 2000). Studien mit infizierten 
Balb/c-Mäusen sprechen ebenfalls für die lymphoproliferative Eigenschaft des MHV68. 
So entwickelten ca. 10% der über mindesten neun Monate lang infizierten Tiere einer 
Studie sowohl in lymphatischem wie auch in nicht lymphatischem Gewebe Tumoren 
(Sunil-Chandra et al. 1994a). Bei 50% dieser Tumoren handelte es sich um „high-
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grade“-Lymphome. In einer weiteren Studie, die den Einfluss von Immunsuppressiva 
auf die Tumorinduktion untersuchte, steigt nach Gabe von Cyclosporin A die Zahl der 
Tiere, die im Laufe der Infektion einen Tumor entwickelten, auf mehr als 20%.  Auch 
dies ist eine Parallele zur humanen EBV-Infektion. In den Lymphomen sind CD3+ T-
Zellen und B220+ B-Zellen nachweisbar. Die B-Zellen zeigen eine κ- oder λ-
Leichtkettenrestriktion, was auf einen klonalen Ursprung der B-Zellpopulation schlie-
ßen lässt. Ebenso gelang der Nachweis von MHV-68-DNA in einem Teil der Tumorzel-
len. Proteine der lytischen Phase, die für eine Reaktivierung des Virus sprechen wür-
den, ließen sich nicht nachweisen. 
 
2. Grundlagen der adaptiven Immunantwort 
Man unterscheidet bei der adaptiven Immunität zwischen zellulärer und humoraler  
Abwehr. Der erste Kontakt zwischen Antigen und T-Lymphozyt entscheidet darüber, ob 
die adaptive Abwehr rein zellulär oder unterstützt von Antikörpern und Komplement-
system verläuft (Abb 1.1). 
Die zellvermittelte Immunantwort beinhaltet die Erkennung eines Antigens durch 
Lymphozyten mit nachfolgender Aktivierung der T-Zellen. T-Zellen werden über ihren 
Antigenrezeptor  (TCR) aktiviert. Dabei binden die T-Zellen an einen Komplex aus Anti-
genfragment und  MHC-Molekülen auf sogenannten Antigen-präsentierenden Zellen. 
Die aktivierten T-Zellen werden als Effektorzellen bezeichnet. 
Die T-Lymphozyten bilden nach ihrer Entwicklung im Thymus zwei Hauptklassen, wel-
che durch Oberflächenproteine (CD4 und CD8) definiert werden. CD8+-Zellen, die zyto-
toxischen T-Zellen, erkennen auf MHC-I-Molekülen präsentierte Antigene und führen 
über verschiedene Wege des programmierten Zelltods (z. B. Granzyme, Perforin) zur 
Zerstörung der antigenexprimierenden Zelle. CD4+-Zellen können sich nach Antigen-
kontakt abhängig vom umgebenden Zytokinmilieu unterschiedliche Arten von Ef-
fektorzellen entwickeln. TH1-Zellen bewirken durch Zytokinproduktion (IL-2, IFN-γ, 
TNF-β) eine Stimulation der Makrophagen. Außerdem bilden sie den CD40-Liganden, 
welcher durch den Kontakt mit CD40-Antigen auf dem Makrophagen zur Aktivitätsstei-
gerung des Makrophagen beiträgt. Durch Stimulation der B-Zellen bewirken TH1-Zellen 
zudem eine Steigerung der Antikörperproduktion. Sie sind an der zellvermittelten Im-
munantwort gegen intrazelluläre Pathogene wie Viren oder Bakterien beteiligt. Die 
E i n l e i t u n g  | 6 
 
Wirkung der TH2-Zellen besteht vor allem in der Aktivierung der B-Lymphozyten zur 
Antikörperproduktion. TH2-Zellen setzen überwiegend IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 und IL-13 
frei. Sie sind an der Immunabwehr gegen extrazelluläre Pathogene (z.B. Parasiten) be-
teiligt. Es gibt weitere funktionell unterschiedliche Populationen von TH-Zellen, welche 
sich vor allem durch die von ihnen exprimierten Zytokinmuster unterscheiden. Sie 
werden als THo-, TH3- und Tr1-Zellen bezeichnet. Bislang ist umstritten, ob es sich bei 
den TH0-Zellen um eine eigene stabile Subpopulation der TH-Zellen handelt, oder ob 
alle TH-Zellen in ihrer Differenzierung ein TH0-Zwischenstadium durchlaufen. TH0-
Zellen können sowohl TH1- als auch TH2-typische Zytokinmuster exprimieren. TH3- und 
Tr1-Zellen werden als regulatorische TH-Zellen bezeichnet. TH3-Zelln verhindern durch 
Expression von TGF-β die Differenzierung von TH1- und TH2-Zellen. Tr1-Zellen haben 
eine immunsuppremierende Funktion. Sie exprimieren IL-10 und IL-5. 
Die Antikörper sind die zentrale Komponente der spezifischen humoralen Immunant-
wort. Es handelt sich dabei um Y-förmige Proteine, welche aus einer konstanten 
schweren Kette und einer variablen leichten Kette bestehen.  Die leichte Kette beinhal-
tet die Bindungsstelle für das Antigen, welche jeweils nur ein spezifisches Zielantigen 
erkennt. 
Die Bildung der Antikörper geschieht in aktivierten B-Lymphozyten, bzw. Plasmazellen. 
Durch Bindung an Viruspartikel oder Bakterienzellen können Antikörper diese Antigene 
neutralisieren und den Abbau durch Makrophagen zuführen. Bei der sogenannten Op-
sonisierung werden Antigene von Antikörpern umhüllt, so als köperfremd erkennbar 
und durch Phagozytose abgebaut. Der dritte Mechanismus beinhaltet die Anlagerung 
von Antikörpern an ein Antigen mit anschließender Aktivierung des Komplementsys-
tems. Dabei fungiert der Antigen/Antikörper-Komplex als Induktor des klassischen We-
ges des Komplementsystems. 
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Abb. 1.1 Schematische Darstellung der zellulären und humoralen Immunität 
 
 
3. Adaptive Immunantwort auf Virusinfektionen 
Zu Beginn einer Virusinfektion wird über Mechanismen der zellulären Abwehr die Vi-
rusvermehrung in erster Linie durch die Zerstörung der Wirtszellen gehemmt. Die Prä-
sentation von Virusantigen/MHC-I-Komplexen auf den Gewebezellen löst eine Inter-
vention durch zytotoxische Zellen und NK-Zellen aus. Ein weiterer wichtiger Faktor in 
der Hemmung der Virussynthese ist die Interferonproduktion der T-Lymphozyten. Die-
se zelluläre Abwehr ist TH1-vermittelt. 
Parallel zur zellulären Abwehr wird eine TH2-vermittelte Abwehrreaktion ausgelöst, 
welche in erster Linie auf der Produktion von spezifischen Antikörpern beruht. Durch 
Präsentation von Virusantigen/MHC-II-Komplexen auf Antigenpräsentierenden Zellen 
werden native B-Zellen aktiviert und zur Antikörperproduktion angeregt (Abb 1.2).  
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Abb. 1.2  Ablauf der Immunantwort nach Virusinfektion (schematische Darstellung) 
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II. Zielsetzung 
Die immunologischen Charakteristika der murinen MHV-68 Infektion sind, wie bereits 
zuvor beschrieben, im Wesentlichen bekannt. Im Zuge der Infektion kommt es zu pa-
thologischen Veränderungen an einer Vielzahl von Geweben, welche sich in der histo-
pathologischen Diagnostik als entzündliche Veränderungen mit  lymphoidzelligen Infilt-
raten und zum Teil ausgeprägten Substanzdefekten darstellen.  
Ziel dieser Arbeit ist die Darstellung entzündlicher Gewebeveränderungen (ZNS, Rü-
ckenmark, Herz und Lunge) im Rahmen neonataler MHV-68 Infektionen in Abhängig-
keit von der zugrundeliegenden Immunkomptenzstrategie. Dazu werden drei Mäus-
epopulationen (B6-(Rag1)TM, BALB/c wild-typ und C57BL/6 wild-typ) mit jeweils unter-
schiedlichem immunologischem Hintergrund auf entzündliche Gewebeveränderungen 
hin untersucht. Dies bietet die Möglichkeit, die histopathologisch feststellbaren ent-
zündlichen Veränderungen in ihrer Entstehung einer Immunstrategie zuordnen zu 
können. So sollte eine Einschätzung darüber möglich sein, in wie weit  eine partielle 
immunologische Inkompetenz (B- und T-Zelldefizienz bei B6-(Rag1)TM, bzw. eine domi-
nierende Immunstrategie (TH2
 bei BALB/c Mäusen, bzw. TH1 bei C57BL/6 Mäusen), 
einen Einfluss auf die entzündlichen Gewebeveränderungen ausübt. 
Der Schwerpunkt dieser Auswertung liegt zum einen  im Vergleich der C57BL/6- mit 
den  BALB/c-Versuchstieren und damit im Vergleich zweier immunkompetenter Mäus-
epopulationen, deren Immunkompetenz jedoch durch unterschiedliche immunologi-
sche Mechanismen erreicht wird. Im Falle der C57BL/6 Mäuse wird eine Immunant-
wort überwiegend über MHC-Präsentation erreicht, während bei den Balb/c-Mäusen 
eine Zytokin- und Antikörper-vermittelte Immunantwort vorherrscht. 
Zum anderen soll ein Vergleich der immunkompetenten C57BL/6 Mäuse mit den dem 
gleichen genetischen Hintergrund entstammenden immuninkompetenten B6-
(Rag1)TM-Mäusen angestellt werden.  
Die Auswertung der histopathologisch aufgearbeiteten Gewebepräparate erfolgt an-
hand der Hauptkriterien Leukozytäre Infiltrate und Gewebsschäden (Nekrosen, hyper-
eosinophile Zellen). 
M a t e r i a l  u n d  M e t h o d e n | 10 
 
 
III. Material und Methoden 
1.  Versuchstiere 
Gegenstand der Untersuchung sind die Organe von drei Mausstämmen. Im Einzelnen 
handelt es sich dabei um: 
1. BALB/c: immunkompetent mit überwiegender TH2-Antwort  
(im Folgenden BALB/c genannt) 
            Bomholt/Dänemark 
2. C57BL/6: immunkompetent mit überwiegender TH1-Antwort  
(im Folgenden 6wt genannt) 
            Bomholt/Dänemark 
3. B6-(Rag1)TM: B- und T-Zell defizient auf C57BL/6 Hintergrund  
(im Folgenden 6m genannt) 
Jackson/Charls River laboratories; Sulzfeld/Deutschland  
 
Die Gruppen der Versuchstiere setzen sich zum einen aus infizierten Tieren und zum 
anderen aus nicht infizierten Kontrolltieren zusammen. Die Verteilung der Tiere gestal-
tet sich  wie folgt: 
 
 Tiere gesamt Infizierte Tiere  Kontrolltiere 
BALB/c 25 (12/13) 19 (8/11) 6 (4/2) 
6wt 25 (10/15) 18 (8/10) 7 (2/5) 
6m 24 (11/13) 18 (9/9) 6 (2/4) 
Abb. 3.1.1 Übersicht Versuchstiere (Verteilung auf Versuchsgruppen hinsichtlich Infektionsdauer (2/3 
Wochen) ) 
           
 
Alle Tiere wurden vor der Virusinokulation in Quarantäne-Räumen isoliert und regel-
mäßig auf Infektionen und Pathogene hin untersucht. Die immuninkompetenten B6-
(Rag1)-Mäuse wurden in Isolatoreinheiten gehalten, ebenso alle infizierten Tiere. Die 
Nachzuchten wurden drei Wochen nach der Geburt von der Mutter separiert. Die In-
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fektion der Tiere mit MHV-68 erfolgte mittels nasaler Inokulation innerhalb der ersten 
24 Lebensstunden. Dazu wurden 20µl eines steril filtrierten Zellkultur-Überstandes (2 x 
105 Plaque-bildende Einheiten MHV-68) auf die Nasen der Mäuse appliziert und von 
den Tieren inhaliert. An zuvor definierten Zeitpunkten, die, wie Vorversuche mit 
BALB/c-Mäusen zeigten, die höchste immunologische bedingte Reaktion erwarten lie-
ßen, wurden die Tiere durch Isofluran-Anästhesie getötet. 
Den Tieren wurden Hirn, Wirbelsäule, Herz und Lunge entnommen, wobei nicht von 
allen Tieren alle zuvor genannten Organe nach entsprechender Vorbereitung zur histo-
logischen Untersuchung gelangten. Eine genaue Auflistung der Versuchstiere und der 
jeweils immunhistologisch begutachteten Organe findet sich im Anhang dieser Arbeit. 
 
 
2.  Histologische Aufarbeitung 
2.1 Fixierung und Einbettung 
Die Einbettung der Gewebe erfolgt nach Fixierung in 4%iger Formalinlösung über 
Nacht in einem Einbettautomaten. Hierin wurde das Gewebe zunächst in einer aufstei-
genden Alkoholreihe ((96%, 93% und 67%); jeweils 5min je Konzentration) schonend 
entwässert. Nach der Entwässerung wurde der Alkohol durch das Zwischenmedium 
Xylol entfernt. Danach erfolgte die Einbettung in Paraffin. Zur weiteren Handhabung  
wurden die Gewebe in Paraffinblöcke gegossen. 
2.2 Herstellung der Gewebeschnitte 
Mit einem Schlittenmikrotom wurden 1µm dicke histologische Schnitte angefertigt. 
Um das Paraffin zu strecken, wurden die Schnitte zunächst auf ein 38°C warmes Was-
serbad gelegt und von dort auf silanisierte Objektträger aufgezogen. Die  Trocknung  
der Schnitte  erfolgte entweder über Nacht bei 37°C oder für 60min bei 60°C. 
2.3 Silanisieren der Objektträger 
Das Silanisieren der Oberfläche von Glas-Objektträgern bewirkt eine  Verbesserung der 
Haftung der Gewebeschnitte auf dem Objektträger.  
Die Glas-Objektträger wurden hierfür zunächst 5min in reinstem Aceton inkubiert und 
anschließend bei ca. 100°C im Trockenschrank getrocknet. Darauf folgte  eine fünf-
minütige Inkubation in einer 1% Amino-propyltrimethoxysilan-Lösung in 95% Aceton 
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bei Raumtemperatur. Nachdem die Objektträger nun abermals 5min in reinstem Ace-
ton gespült wurden, wurden sie zweimal in Aqua dest. gespült und zum Trocknen über 
Nacht in den ca. 100°C heißen Trockenschrank gestellt. Am Folgetag erhielten die Ob-
jektträger abschließend noch einen dünnen Überzug aus Poly-L-Lysin. 
Übermäßiges oder ungleichmäßiges Silanisieren und/oder Beschichten mit Poly-L-Lysin 
kann zu einer leichten Färbung der Glasoberfläche (oder des Gewebes) führen, da die 
für die immunhistochemischen Färbungen verwendeten Reagenzien an diese Substan-
zen binden. 
 
 
3.  Hämatoxylin-Eosin-Färbung 
Die Hämatoxylin-Eosin-Färbung (HE-Färbung) ist die gebräuchlichste Übersichtsfär-
bung, die Zellkerne und zytoplasmatische Bestandteile darstellt. 
Hämatoxylin ist ein farbloser Pflanzenfarbstoff, der durch Oxidation in den Farbstoff 
Hämatein überführt wird. Durch Zugabe von Alaunen entstehen Hämatoxylin-Alaune 
(Hämalaune), wobei sich Eisen-, Blei- und Chromhämatoxyline bilden. Während der 
Färbung lagern sich die positiv geladenen Komplexverbindungen des Alaun an die ne-
gativ geladenen Phosphatgruppen von Nukleinsäuren. Die eigentliche tiefblaue Fär-
bung der Kerne wird durch Bläuen - das Einstellen des pH Wertes >3 - mittels Lei-
tungswasser oder einer 0,1%igen NaHCO3-Lsg. erreicht, was auf die Indikatoreigen-
schaften der Schwermetallanteile des Alauns zurückzuführen ist. 
Eosin gehört der Fluoreszein-Gruppe an, ist gut wasserlöslich und schwach sauer. Be-
nutzt wird es in 1%iger, mit Eisessig angesäuerter, wässriger Lösung. Eosin wird regres-
siv gefärbt und muss nach dem Färben ausreichend in Wasser differenziert werden. 
Das negative geladene Eosin bindet an  kationische/eosinophile Gewebebestandteile 
(z.B. Proteine) und dient als Plasmafärbung. 
Folgendes Protokoll wurde verwendet: 
1. 60min bei 60°C im Trockenschrank 
2. 10min Xylol zur Entparaffinierung 
3. Rehydrierung der Schnitte in einer absteigenden Alkoholreihe (96%, 93% und 
67%); jeweils 5min je Konzentration  
4. 5min Spülen in Aqua dest. 
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5. 7min Hämalaun  
6. 10min Bläuen der Schnitte in Leitungswasser 
7. 3 – 5min Eosin  
8. Differenzierung in Aqua dest.  
9. Dehydrierung der Schnitte in einer aufsteigenden Alkoholreihe (67%, 93%, 96%) 
10. 10min Xylol zur Entfernung des Alkohols aus dem Gewebe 
11. Eindecken der Schnitte mit Vitroclud  
 
 
4 . Immunhistochemie 
Zur Vorbereitung auf die Immunhistochemie wurden die Schnitte zunächst entparaffi-
niert (Xylol) und in einer absteigenden Alkoholreihe (96%, 93%, 67%) rehydriert. Da 
das Vorhandensein von Pseudoperoxidase (Erythrozyten) und endogener Peroxidase in 
Paraffinschnitten  zu unspezifischer Färbung führen kann, wurde anschließend ein Per-
oxidase-Block in 3%iger wässriger Wasserstoffperoxidlösung durchgeführt. Formalinfi-
xierte Gewebe weisen durch formalininduzierte Bildung chemischer Quervernetzungen 
(intra- und intermolekulare Cross-Links)  Veränderungen der Epitopstruktur und damit 
einen Verlust der Immunreaktivität vieler Antigene auf. Eine Erhitzung der Schnitte in 
Citratpuffer auf Temperaturen um den Siedepunkt dient zur Wiederherstellung bzw. 
Verbesserung der Immunreaktivität. Um unspezifische Hintergrundfärbung aufgrund 
hydrophober Wechselwirkungen zwischen Gewebe- und Reagenzproteinen (vor allem 
IgG) zu minimieren, wurde ein Proteinblockierungsreagenz (Dako X0909) eingesetzt. 
Dieses bindet an hydrophobe Bindungsstellen im Gewebe, sodass die unspezifische 
Bindung von IgG nicht möglich ist und eine mögliche Hintergrundfärbung verhindert 
wird. 
Bei der sogenannten indirekten Immunhistochemie bindet im ersten Schritt ein unge-
koppelter Primärantikörper an das Gewebeantigen. An diesen Primärantikörper bindet 
im zweiten Schritt ein biotinylierter Sekundärantikörper. Das Tertiärreagenz wird durch 
Mischen von Streptavidin und einem biotinmarkiertem Enzym unter  Bildung eines AB-
Komplexes  hergestellt (ABC-Kit, Vectastain). Für die Komplexbildung ist eine Inkubati-
onszeit von mindestens 30min notwendig. Der AB-Komplex bindet über das Streptavi-
din an die Biotinmoleküle des biotinylierten Sekundärantikörpers. Die Bildung dieses  
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Komplexes bewirkt eine außerordentlich hohe Signalverstärkung, so dass auch Antige-
ne in sehr kleinen Mengen oder Konzentrationen nachgewiesen werden können. 
Zur Detektion dient das Peroxidasechromogen 3,3-Diaminobenzidin (DAB), welches an 
den AB-Komplex bindet. Nach Zugabe von H2O2 wird DAB zu einem braunen Endpro-
dukt reduziert. Die Gegenfärbung erfolgt mit Hämalaun. 
 
Folgendes Protokoll wurde verwendet: 
1. 60 min bei 60°C im Trockenschrank 
2. 10min Xylol zur Entparaffiniernung 
3. Rehydrierung in absteigender Alkoholreihe (96%,93%,67%); jeweils 5min  
4. Spülen in PBS (Zusammensetzung siehe Abschnitt Gebrauchslösungen) 
5. 20min endogener Peroxidaseblock (3% H2O2) 
6. Spülen in PBS 
7. 15min Kochen in 10mM Citratpuffer pH6 (bei 360W)  
8. Spülen in PBS 
9. 60min Primärantikörper 
10. Spülen in PBS 
11. 30min Sekundärantikörper  
12. Spülen in PBS 
13. 30min AB-Komplex (Vectastain, ABC-Kit) 
14. Spülen in PBS 
15. 3min DAB (Sigma Aldrich) 
16. Spülen in PBS 
17. 2-3min Hämalaun (Gegenfärbung) 
18. 5min Bläuen in Leitungswasser 
19. Dehydrierung in aufsteigender Alkoholreihe(67%, 93%, 96%); jeweils 5min 
20. 6min Xylol zur Entfernung des Alkohols aus dem Gewebe 
21. Eindecken in Vitroclud 
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5.  Antikörper 
5.1 Primärantikörper 
1. Purified Rat Anti-Mouse CD45 (Leukocyte Common Antigen, Ly-5) 
Clone: 30-F11 
BD Pharmingen, Catalog Number: 550539 
Verdünnung: 1:100 in Antikörperverdünnung; Inkubationszeit: 60min bei 
Raumtemperatur 
Das CD45-Antigen ist ein membranständiges Protein, dessen intrazellulärer Ab-
schnitt eine Tyrosin-Phosphatase-Aktivität aufweist. Im Hinblick auf den extra-
zellulären Anteil des Moleküls weist CD45 eine große Variabilität auf, die durch 
alternatives Slicing in den Exon 4, 5 und 6, sowie durch einen unterschiedlichen 
Grad an Glykosylierung zustande kommt. Der Clone 30-F11 reagiert mit allen 
Alloantigenen und Isoformen des CD45 -Antigens. 
Für die immunhistologische Differenzialdiagnostik hat dieses Protein dahinge-
hend eine herausragende Bedeutung, dass es als Pan-Leukozytenmarker fun-
giert. Mit diesem werden fast alle hämatopoietischen Zellen, außer Erythrozy-
ten  membranständig markiert (T-Zellen, B-Zellen, Monozyten, NK-Zellen, dend-
ritische Zellen, Thrombozyten). Makrophagen und Histiozyten zeigen ein vari-
ables Reaktionsmuster. Neutrophile Granulozyten werden in der Regel nicht 
markiert; ebenso sind Plasmazellen negativ für CD45. 
 
2. Rat monoclonal anti-Mouse CD45R (B220) 
Clone: RA3-6B2 
CALTAG Laboratories, Product Code RM2600 
Verdünnung: 1:50 in Antikörperverdünnung; Inkubationszeit: 60min bei Raum-
temperatur 
Der monoklonale RA3-6B2-Antikörper reagiert mit Exon A-spezifischen Epito-
pen des CD45-Antigens, die durch alternatives Splicing des CD45-Gen entste-
hen. CD45R wird auf nahezu allen B-Zellen exprimiert und dient daher als Pan-
B-Zell-Marker. Der Name „B220" leitet sich vom Molekulargewicht (220 kDa) 
der entsprechenden Tyrosinphosphatase-Variante her. 
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3. Rat monoclonal anti-Mouse CD3 
Clone: NCL-CD3-12 
Novocastra 
Verdünnung: 1:50 in Antikörperverdünnung; Inkubationszeit: 60min bei Raum-
temperatur 
Das CD3-Antigen kommt an der Oberfläche aller reifen T-Lymphozyten vor und 
wird deshalb als Pan-T-Zellmarker zu deren Nachweis und Quantifizierung an-
gewandt. Das CD3-Antigen ist mit dem T-Zell-Rezeptor (TCR)assoziiert. Diese 
Assoziation ist für die Expression des TCR-Komplexes auf der T-Zell-Oberfläche 
notwendig. Die Komponenten des CD3 zeigen auf unterschiedlichen T-Zellen 
keine Aminosäurevariabilität. Wahrscheinlich sind sie an der Signaltransduktion 
beteiligt, die der Antigenerkennung durch den TCR folgt. Während der T-Zell-
Aktivierung werden verschiedene Komponenten des CD3 an ihren zytoplasma-
tischen Anteilen phosphoryliert.  
 
4. Rabbit polyclonal to Granzyme B  
abcam, Code ab4059 
Verdünnung: 1:50 in Antikörperverdünnung s.u.; Inkubationszeit: 60min bei 
Raumtemperatur 
Der Granzyme B-Antikörper erkennt ein synthetisches Peptid, welches mit den 
Aminosäuren 20-38 des menschlichen Granzyme B korrespondiert. Zytotoxi-
sche T-Lymphozyten und natürliche Killer-Zellen sind durch  die Sekretion der 
Serin-Protease Granzym B (32kDa) und des membranolytischen Proteins Perfo-
rin in der Lage  virusinfizierte, körperfremde oder auch Tumorzellen durch In-
duktion der Apoptose  zu  eliminieren. Während Perforin für die Aufnahme von 
Granzym B in Zielzellen verantwortlich ist, wirkt Granzym B im Cytosol als aktive 
Effektor-Caspase und spaltet Caspase-3 und andere zelluläre Caspasen. 
 
5. Rat monoclonal anti-Mouse F4/80 
Clone: BM8 
CALTAG Laboratories, Product Code: MF48000   
Verdünnung: 1:50 in Antikörperverdünnung; Inkubationszeit: 60min bei Raum-
temperatur 
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Der BM8-Antikörper reagiert mit dem murinen F4/80-Antigen, einem auf der 
Zelloberfläche von  Makrophagen expremierten Glykoprotein. Das F4/80-
Antigen ist mit  sieben Transmembrandomänen in der Cytoplasmamembran 
verankert und zeigt eine strukturelle Ähnlichkeit zu G-Protein-gekoppelten Re-
zeptoren. Abgesehen von der Expression auf der Zelloberfläche von Gewebe-
makrophagen wird F4/80 auch von den Kupfer'schen Sternzellen der Leber,  der  
Microglia des ZNS und  den Langerhanszellen der Haut exprimiert. 
 
5.2  Sekundärantikörper: 
1. Biotinylated Anti Rat Anti-IgG (H+L) made in rabbit                        
Vector laboratories, Product Code: BA-4000 
Verdünnung: 1:500 in Antikörperverdünnung; Inkubationszeit: 60min bei 
Raumtemperatur 
2. Biotinylated Anti Rabbit Anti-IgG (H+L) made in goat                
Vector laboratories, Product Code: BA-1000 
Verdünnung: 1:500 in Antikörperverdünnung; Inkubationszeit: 60min bei 
Raumtemperatur 
 
 
6. Gebrauchslösungen 
PBS (Phosphat-buffered-saline) 
40g Natriumchlorid 
5,75g di-Natriumhydrogenphosphat 
1g Kaliumhydrogen 
1g Kaliumchlorid 
ad 5000ml Aqua bidest. (mit 0,1n NaOH auf pH 7,6) einstellen) 
 
Lösung zur Verdünnung der Antikörper 
100ml PBS 
0,1ml TWEEN 20 
0,1ml TritonX 100 
1g BSA 
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Citratpuffer für Mikrowellenvorbereitung 
Stammlösung A:   21,01g 0,1M Zitronensäure (Merk #244)  
                                ad 1000ml Aqua dest. 
Stammlösung B:   29,41g 0,1M Natriumcitrat (Merk #6448)  
                                ad 1000ml Aqua dest. 
10mM Citratpuffer pH6,0:      9ml Stammlösung A 
                                                    41ml Stammlösung B 
                                                    ad 450ml Aqua dest. 
 
DAB-Gebrauchslösung 
Stammlösung I:   24,2g TRIS  
                               ad 1000ml Aqua dest. 
Stammlösung II:   200ml 1n HCL  
                                ad 800ml Aqua dest. 
Gebrauchspuffer:   250ml Stammlösung I 
                                   190ml Stammlösung II 
                                   ad 1000ml Aqua dest. (Einstellung auf pH 7,6 mit 1n HCL) 
DAB-Färbelösung:   4 DAB-Tabletten 
                                    60ml DAB Gebrauchslösung → Mikrofiltration 
                                    48µl H2O2 
 
Hämalaun-Färbelösung 
15ml Mayer`s Hämalaun (Merck #9249) 
ad 60ml Aqua dest. (vor Gebrauch filtrieren) 
 
Eosin-Färbelösung 
1%ige wässrige Eosin-Lösung (Merck #15935) 
3gtt (Tropfen) 96%ige Essigsäure 
 
 
7. Mikroskopische Auswertung 
Im Anschluss an die immunhistochemische LCA-Färbung erfolgte die mikroskopische 
Auswertung. Die Tiere mit jeweils als positiv bewerteten Organstrukturen werden als 
prozentualer Anteil an der Gesamtzahl der Individiuen der jeweiligen Versuchstier-
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gruppe, nach infizierten und nicht infizierten Tieren getrennt, angegeben. Die Feststel-
lung pathologischer Veränderungen erfolgt durch den Vergleich der infizierten Tiere 
einer jeden Versuchstiergruppe mit den jeweils entsprechenden nicht infizierten Kon-
trolltieren.  
Die HE-Färbung dient zur Beurteilung allgemeiner pathologischer Veränderungen wie 
Strukturveränderungen, hypereosinophile  Zellen oder Nekrosenbildung. Im Bezug auf 
Hirn, Wirbelsäule und Myokard wurden jeweils nur die Tiere beurteilt, die LCA-positive 
Zellen in der Immunhistochemie aufwiesen. Bei den Präparaten der Wirbelsäulen be-
schränkt sich die Beurteilung auf das Rückenmark. Pathologische Auffälligkeiten an den 
rückenmarksnahen Nerven und Ganglien fanden sich in der HE-Färbung nicht. Beim 
Lungengewebe war anhand der LCA-Färbung eine Selektion einzelner exemplarischer 
Präparate unter objektiven Gesichtspunkten nur schwer möglich, so dass hier die Prä-
parate aller Tiere betrachtet wurden. Die Angabe der als pathologisch auffällig bewer-
teten Tiere erfolgt auch hier als prozentualer Anteil an der Gesamtmenge. 
 
8. Viruslasten: 
Die Viruslast in Gewebe und Blut wurden im Rahmen des Forschungsprojektes durch 
die Abteilung für Virologie bestimmt. Die gewebespezifische Viruslast (Genomäquiva-
lente/mg, Median sowie 25%- und 75%-Quantil) ist im Folgenden graphisch dargestellt. 
Eine Tabelle mit den Einzelwerten befindet sich im Anhang dieser Arbeit. 
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Abb. 3.8.1 
Viruslasten 6m-Tiere (2 Wochen Infektionsdau-
er); Median, 25%- und 75%-Quantil in logarith-
mischer Darstellung 
Abb. 3.8.2 
Viruslasten 6m-Tiere (3 Wochen Infektionsdau-
er); Median, 25%- und 75%-Quantil in logarith-
mischer Darstellung 
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Abb. 3.8.3 
Viruslasten 6wt-Tiere (2 Wochen Infektions-
dauer); Median, 25%- und 75%-Quantil in loga-
rithmischer Darstellung 
 
Abb. 3.8.4 
Viruslasten 6wt-Tiere (3 Wochen Infektions-
dauer); Median, 25%- und 75%-Quantil in loga-
rithmischer Darstellung 
 
Abb. 3.8.5 
Viruslasten BALB/c-Tiere (2 Wochen Infektions-
dauer); Median, 25%- und 75%-Quantil in loga-
rithmischer Darstellung 
 
 Abb. 3.8.6 
Viruslasten BALB/c-Tiere (3 Wochen Infektions-
dauer); Median, 25%- und 75%-Quantil in loga-
rithmischer Darstellung 
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IV. Ergebnisse 
1. Hirn 
1.1 Ergebnisse der immunhistochemischen Färbung 
Befunde bei Kontrolltieren 
Einzelne der nicht infizierten Tiere  zeigten in den Meningen - seltener auch im Plexus - 
einzelne Leukozyten (17% der BALB/c- und 17% der 6wt-Tiere). In den anderen Struk-
turen des ZNS fanden sich bei den Kontrolltieren keine Leukozyten. (Abb. 4.1.1) 
 
 
 
Befunde bei infizierten Tieren 
Die infizierten Tiere aller drei Versuchstiergruppen zeigten in allen untersuchten ZNS-
Strukturen diffuse leukozytäre Infiltrate. Ausgeprägte fokale Infiltrate fanden sich bei 
den BALB/c-Tieren in allen ZNS-Abschnitten, bei den 6wt-Tieren nur im Bereich des 
Hirnstamms (Abb. 4.1.2 und Abb. 4.1.3). Die Abbildung 4.1.4 zeigt exemplarisch sowohl 
diffuse und fokalen Leukozyteninfiltrate, als auch eine meningeale Leukozyteninfiltra-
tion im ZNS infizierter BALB/c-Mäuse  (Fotos LCA-Färbung 40-fache Vergrößerung). 
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Abb. 4.1.1 
Vorkommen vereinzelter Leukozyten im 
ZNS nicht infizierter 6m-, 6wt- und 
BALBc-Mäuse 
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Abb. 4.1.2  
Diffuse Leukozyteninfiltration im ZNS 
infizierter 6wt-, 6m- und BALB/c-Mäuse 
Abb. 4.1.3  
Fokale Leukozyteninfiltrate im ZNS 
infizierter 6wt-, 6m- und BALB/c-Mäuse 
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Abb. 4.1.4 Leukozytäre Infiltrate im ZNS infizierter Mäuse in der LCA-Färbung 
                 A) Meningeale Leukozyteninfiltration im ZNS einer infizierten BALB/c-Maus (LCA-Färbung) 
                 B) Diffuse Leukozyteninfiltration des ZNS einer infizierten BALB/C-Maus (LCA) 
                 C) Temporallappenencephalitis bei infizierter BALB/c-Maus (LCA) 
 
Bei BALB/c und 6wt-Tieren nahmen die Infiltrate zwischen 2 und 3 Wochen nach Infek-
tion zu und bei den 6m-Tieren eher ab. (Abb 4.1.5 bis 4.1.10) 
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Abb. 4.1.6 
Fokale Leukozyteninfiltrate im ZNS infizierter 
6wt-Mäuse in Abhängigkeit von der Infekti-
onsdauer 
 
Abb. 4.1.5 
Diffuse Leukozyteninfiltration im ZNS infizier-
ter 6wt-Mäuse in Abhängigkeit von der Infek-
tionsdauer 
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Abb. 4.1.7  
Diffuse Leukozyteninfiltration im ZNS infizier-
ter 6m-Mäuse in Abhängigkeit von der Infekti-
onsdauer 
Abb. 4.1.8  
Fokale Leukozyteninfiltrate im ZNS infizierter 
6m-Mäuse in Abhängigkeit von der Infektions-
dauer 
 
Abb. 4.1.9 
Diffuse Leukozyteninfiltration im ZNS infizier-
ter BALB/c-Mäuse in Abhängigkeit von der 
Infektionsdauer 
 
Abb. 4.1.10 
Fokale Leukozyteninfiltrate im ZNS infizierter 
BALB/c-Mäuse in Abhängigkeit von der Infekti-
onsdauer 
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1.2 Ergebnisse der HE-Färbung 
In nahezu allen begutachteten Gewebepräparaten der infizierten Tiere fanden sich 
Bereiche mit hypereosinophilen und damit degenerativ veränderten neuronalen Zellen 
(100% der 6m- und 6wt-Mäuse, 92% der BALB/c-Mäuse). Bei den nicht infizierten Kon-
trolltiere zeigen nur wenige Tiere einzelne degenerativ veränderte neuronale Zellen im 
ZNS. 
Die Axone solcher hypereosinophiler Neurone sind auffällig plump und die Zellkörper 
sind zum Teil deutlich vergrößert. Derartige Veränderungen fanden sich vor allem  im 
Pyramidenzellband der Hippocampusformation (62% der BALB/c-Mäuse sowie 67% der 
6m- und 83% der 6wt-Mäuse). Kleinzellige Infiltrate, in der Lokalisation weitgehend 
den LCA-positiven Leukozyteninfiltraten entsprechend, kommen bei 50% der 6wt-
Mäuse und bei 54% der BALB/c-Mäuse zur Darstellung. 6m-Mäuse zeigen keine klein-
zelligen Infiltrate in der HE-Färbung (Abb. 4.1.11). Die Abbildung 4.1.12 zeigt Fotogra-
phien oben genannter degenerativer Veränderungen in der HE-Färbung bei infizierten 
BALB/c-Mäusen. 
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Hypereosinophile Zellen im  Pyramidenzellband
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Abb. 4.1.11  
Histomorphologische Veränderungen 
im ZNS  infizierter 6m-, 6wt- und 
BALB/c-Mäuse 
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Abb. 4.1.12 Histomorpholgische Veränderungen im Hirngewebe in der HE-Färbung 
              A)       Temporallappennekrose (HE-Färbung) 
          B) / C)   Nekrotische / hypereosinophile Zellen im Temporallappen 
 
 
 
 
Hinsichtlich des Auftretens hypereosinophiler Zellen lässt sich keine Dynamik über die 
Infektionszeit erkennen. Kleinzellige Infiltrate wurden fast ausnahmslos in der Gruppe 
der 21 bis 23 Tage alten Tiere beobachtet (75% der d22-23-BALB/c-Mäuse vs. 20%  der 
d14-BALB/c-Mäuse bzw. 75% der d21-23-6wt-Mäuse vs. 0% d14-15 -6wt-Mäuse) (Abb. 
4.1.13 bis 4.1. 15). 
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Abb. 4.1.13  
Pathologische Veränderungen des ZNS 
infizierter 6wt-Mäuse in der HE-
Färbung in Abhängigkeit von der Infek-
tionsdauer 
Abb. 4.1.14 
Pathologische Veränderungen des ZNS 
infizierter 6m-Mäuse in der HE-Färbung 
in Abhängigkeit von der Infektionsdauer 
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Abb. 4.1.15  
Pathologische Veränderungen des ZNS 
infizierter BALB/c-Mäuse in der HE-
Färbung in Abhängigkeit von der Infek-
tionsdauer 
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2. Rückenmark 
2.1 Ergebnisse der immunhistochemischen Färbung 
Befunde bei Kontrolltieren 
Nicht infizierte BALB/c- und 6wt-Mäuse wiesen einzelne Leukozyten in den verschie-
denen Rückenmarkssegmenten auf. Bei den nicht infizieren 6m-Tieren fanden sich kei-
ne Zellen im Rückenmark (Abb. 4.2.1). 
 
 
 
Befunde bei infizierten Tieren 
Bei den infizierten Tiere aller drei Versuchsgruppen waren im Unterschied zu den Kon-
trolltieren deutliche diffuse leukozytäre Infiltrate nachweisbar (bei 21%  der 6m-
Mäuse, 25%der 6wt- und 54% der BALB/c-Mäuse). Fokale Leukozyteninfiltrate fanden 
sich nur bei den 6wt- und BALB/c-Mäusen (Abb. 4.2.2). Die Fotos in Abbildung 4.2.3 
zeigen fokale und diffuse Leukozyteninfiltrate im Bereich des Rückenmarks (infizierte 
BALB/c-Maus). 
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0% 0% 0% 
einzelne diffuse Leukozyten
fokale Leukozyteninfiltrate
Abb. 4.2.1  
Vorkommen einzelner Leukozyten im 
Rückenmark nicht  infizierter 6m-, 6wt- 
und BALB/c-Mäuse 
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Abb. 4.2.3 Leukozytäre Infiltrate im cervicalen Rückenmark einer infizierten BALB/c-Maus in der LCA-
Färbung 
                 A)      Diffuse und fokale Leukozyten Infiltrate im Bereich der Rückenmarks 
             B) + C)  Fokale Leukozyteninfiltrate im Rückenmark (Ausschnittsvergrößerung (40fach)) 
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18% 16% 
diffuse Leukozyteninfiltration
fokale Leukozyteninfiltrate
Abb. 4.2.2  
Vorkommen von Leukozyten im Rückenmark 
infizierter 6m-, 6wt- und BALB/c-Mäuse 
A 
B C 
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Mit steigender Infektionsdauer nahmen die diffusen Leukozyteninfiltrate in allen Ver-
suchstiergruppen zu (Abb. 4.2.4). Auch fokale Leukozyteninfiltrate traten mit steigen-
der Infektionsdauer häufiger auf (25% der d22-23-BALB/c-Mäuse vs. 15%  der d14 -
BALB/c-Mäuse bzw. 27% der d21-23-6wt-Mäuse vs. 7% d14-15 -6wt-Mäuse) (Abb. 
4.2.5). Damit ist die Entzündungsreaktion im ZNS 2-3 Wochen post infectionem noch 
nicht abgeklungen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.1 Ergebnisse der HE-Färbung: 
Histomorphologische Auffälligkeiten im Sinne von hypereosinophilen Zellen und einer 
aufgelockerten Gewebestruktur fanden sich bei allen Versuchstiergruppen, vor allem 
jedoch bei den BALB/c-Tieren (67%). Kleinzellige Infiltrate wurden, ähnlich wie zuvor 
für das Hirngewebe beschrieben, nur bei den 6wt- und BALB/c-Mäusen nachgewiesen. 
Allerdings sind sie mit 10% bei den 6wt- und mit 4% bei den BALB/c-Mäusen im Rü-
ckenmark deutlich seltener zu finden als im Hirnparenchym (Abb. 4.2.6). Bei den Kon-
trolltieren zeigen sich kaum degenerativ veränderte Zellen im Zinne einer Hypereo-
sinophile. Eine Auflockerung der Gewebestruktur findet sich jedoch teilweise auch bei 
diesen nicht infizierten Tieren. 
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27% 25% 
Infektionsdauer 14-15Tage
Infektionsdauer 20-23 Tage
Abb. 4.2.4  
Vorkommen diffuser Leukozyteninfiltration im 
Rückenmark infizierter 6m-, 6wt- und BALB/c-
Mäuse in Abhängigkeit von der Infektionsdau-
er 
 
Abb. 4.2.5  
Vorkommen fokaler Leukozyten-Infiltrate im 
Rückenmark infizierter 6m-, 6wt- und BALB/c-
Mäuse in Abhängigkeit von der Infektionsdau-
er 
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Während bei den BALB/c-Mäusen histomorphologische Veränderungen in beiden Ver-
suchsgruppen annähernd gleich häufig zu finden waren, fanden sich bei den 6m- und 
6wt-Tieren entsprechende Auffälligkeiten nur in den Gruppen mit 20 bis 23-tägiger 
Infektionsdauer.  (Abb. 4.2.7) Kleinzellige Infiltrate fanden sich ebenfalls nur bei Tieren 
mit drei-wöchiger Infektionsdauer. Sie nahmen also im Verlauf zu (13% der 6wt-
Mäuse, 5% der BALB/c-Mäuse) (Abb. 4.2.8).  
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Abb. 4.2.6 
Histomorphologische Veränderungen im 
Rückenmark infizierter 6m-, 6wt- und 
BALB/c-Mäuse 
Abb. 4.2.7  
Vorkommen hypereosinophiler Zellen im Rü-
ckenmark infizierter 6m-, 6wt- und BALB/c-
Mäuse in Abhängigkeit von der Infektions-
dauer 
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Abb. 4.2.8 
Vorkommen kleinzelliger Infiltrate im Rücken-
mark infizierter 6m-, 6wt- und BALB/c-Mäuse 
in Abhängigkeit von der Infektionsdauer 
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Rückenmarksnahe Nerven und Ganglien 
3.1 Ergebnisse der immunhistochemischen Färbung 
Befunde bei Kontrolltieren 
Die nicht infizierten Kontrolltiere zeigen teilweise einzelne (1-2) Leukozyten in den rü-
ckenmarksnahen Nerven und Ganglien (Abb. 4.3.1 und Abb. 4.3.2). Fokale leukozytäre 
Infiltrate fanden sich nicht. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Befunde bei infizierten Tieren 
Bei infizierten Tieren aller Versuchsgruppen fanden sich im Vergleich zu den Kontroll-
tieren eine deutlich ausgeprägtere diffuse Leukozyteninfiltration. Diese war mit 62% 
(Nerven) bzw. 47% (Ganglien) bei den BALB/c-Tieren stärker ausgeprägt als bei den 
anderen beiden Versuchsgruppen (6m 34% bzw.33% und 6wt 24 bzw. 25%) (Abb. 4.3.3 
und 4.3.4). Die in Abbildung 4.3.5 gezeigten Fotos zeigen LCA-positive leukozytäre In-
filtrate in den rückenmarksnahen Nerven und Ganglien.  
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Abb. 4.3.1  
Vorkommen einzelner Leukozyten in rücken-
marksnahen Nerven nicht infizierter 6m-, 6wt- 
und BALB/c-Mäuse 
 
Abb. 4.3.2  
Vorkommen einzelner Leukozyten in rücken-
marksnahen Ganglien nicht infizierter 6m-, 
6wt- und BALB/c-Mäuse 
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Abb. 4.3.5 Entzündliche Veränderungen an rückenmarksnahen Nerven und Ganglien einer  infizierten 
BALB/c-Maus in der LCA-Färbung 
            A)     Übersichtsaufnahme eines Querschnitts der thorakalen Wirbelsäule; Rückenmark ohne en-
zündliche Veränderungen, leukozytäre Infiltrate in rückenmarksnahen Nerven und Ganglien 
        B) / C)  Leukozytäre Infiltrate im Bereich der rückenmarksnahen Nerven und Ganglien (Ausschnitts-
vergrößerung (40fach)) 
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Abb. 4.3.3  
Vorkommen von Leukozyten in rückenmarks-
nahen Nerven infizierter 6m-, 6wt- und 
BALB/c-Mäuse 
 
Abb. 4.3.4  
Vorkommen von Leukozyten in rückenmarks-
nahen Ganglien infizierter 6m-, 6wt- und 
BALB/c-Mäuse 
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Bezüglich der diffusen Leukozyteninfiltration lässt sich bei keiner der drei Versuchs-
gruppen eine eindeutige Tendenz  hinsichtlich einer Zu- oder Abnahme über die Infek-
tionsdauer erkennen. Fokale Leukozyteninfiltrate werden jedoch nur bei BALB/c-Tieren 
mit drei-wöchiger Infektionsdauer beobachtet (Abb. 4.3.6 bis 4.3.9). Somit zeigen die 
BALB/c-Mäuse im zugrundeliegenden Beobachtungszeitraum wie auch in den rücken-
marksnahen Nerven und Ganglien eine anhaltende Entzündungsreaktion. 
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Abb. 4.3.6  
Vorkommen von diffusen Leukozyteninfiltra-
ten in rückenmarks-nahen Nerven in Abhän-
gigkeit von der Infektionsdauer (infizierte Tie-
re) 
 
Abb. 4.3.7  
Vorkommen von diffusen Leukozyteninfiltra-
ten in rückenmarks-nahen Ganglien in Abhän-
gigkeit von der Infektionsdauer (infizierte Tie-
re) 
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3.2 Ergebnisse der HE-Färbung 
In der HE-Färbung der Wirbelsäulenanschnitte kamen im Bezug auf die rückenmarks-
nahen Nerven und Ganglien keine pathologischen Veränderungen zur Darstellung. 
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Abb. 4.3.8  
Vorkommen von fokalen Leukozyteninfiltraten 
in rückenmarksnahen Nerven in Abhängigkeit 
von der Infektionsdauer (infizierte Tiere) 
 
Abb. 4.3.9  
Vorkommen von fokalen Leukozyteninfiltraten 
in rückenmarksnahen Ganglien in Abhängigkeit 
von der Infektionsdauer (infizierte Tiere) 
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4. Herz 
4.1 Ergebnisse der immunhistochemischen Färbung 
Befunde bei Kontrolltieren 
Einzelne diffuse Leukozyten lassen sich bei allen nicht infizierten 6wt- und BALB/c-
Mäuse nachweisen, in der 6m-Kontrollgruppe hingegen nur bei 66% der Tiere. Dabei 
zeigen je ein Drittel der 6m- und 6wt-Tiere eine ausgeprägtere diffuse Leukozyteninfilt-
ration. Fokale Infiltrate oder Nekrosen fanden sich nicht (Abb. 4.4.1). 
 
 
 
 
 
Befunde bei infizierten Tieren 
Im Vergleich zu den Kontrolltieren zeigte sich in allen Versuchsgruppen eine deutliche 
Zunahme der diffusen leukozytären Infiltration. Fokale Leukozyteninfiltrate waren in 
allen Gruppen nachweisbar,  wobei  sich bei den BALB/c-Mäusen am häufigsten fokale 
Infiltrate fanden (47%). Ausschließlich in dieser Versuchstiergruppe traten Nekrosen 
auf (Abb. 4.4.2). Abbildung 4.4.3 zeigt Fotographien der fokalen Leukozyteninfiltrate 
im Myokard (LCA-Färbung) sowie eine Fotographie einer im Myokard gelegenen Nek-
rose (HE-Färbung). 
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Abb. 4.4.1  
Vorkommen von Leukozyten und nekro-
tischen Veränderungen im Myokard von 
Kontrolltieren 
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Abb. 4.4.3 Entzündliche Veränderungen im Myokard  
               A) Fokale Leukozyteninfiltration im Myokard einer infizierten BALB/c-Maus 
               B) Detailaufnahme fokale Leukozyten-infiltration infizierte BALB/c-Maus 
               C) Nekrose im Myokard einer infizierten BALB/c-Maus (HE-Färbung) 
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Abb. 4.4.2  
Vorkommen von Leukozyten und nekro-
tischen Veränderungen im Myokard 
infizierter Tiere 
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Hinsichtlich der diffusen Leukozyteninfiltration zeigten sich mit steigender Infektions-
dauer nur geringe Veränderungen. Fokale Infiltrate fanden sich bei 6m- Mäusen nur 
nach drei-wöchiger Infektionsdauer. Während bei den 6wt- und BALB/c-Mäusen fokale 
Infiltrate mit steigender Infektionsdauer annähernd gleich häufig zu finden waren, 
zeigten sich bei den 6m-Mäusen fokale Infiltrate nur nach dreiwöchiger Infektionsdau-
er. Nekrosen im Myokard zeigten sich nur in der Gruppe der BALB/c-Mäuse mit drei-
wöchiger Infektionsdauer (Abb. 4.4.4 bis 4.4.6). 
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Abb. 4.4.4  
Vorkommen von Leukozyten und nekro-
tischen Veränderungen im Myokard 
infizierter 6m-Tiere in Abhängigkeit von 
der Infektionsdauer  
 
Abb. 4.4.5  
Vorkommen von Leukozyten und nekro-
tischen Veränderungen im Myokard 
infizierter 6wt-Tiere in Abhängigkeit von 
der Infektionsdauer  
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4.2 Ergebnisse der HE-Färbung 
Sowohl die 6m- als auch die 6wt-Tiere zeigen keine histomophologischen Auffälligkei-
ten im Myokard. Bei den BALB/c-Tieren hingegen fanden sich bei 38% der Tiere klein-
zellige Infiltrate und wie bereits zuvor beschrieben bei zwei Tieren (25%) nekrotische 
Veränderungen im Myokard (Abb. 4.4.7). 
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Abb. 4.4.7 
Vorkommen histomorphologischer Ver-
änderungen im Myokard (infizierte 
Tiere mit Auffälligkeiten in der LCA-
Färbung) 
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5. Lunge 
5.1 Ergebnisse der immunhistochemischen Färbung 
Befunde bei Kontrolltieren 
Die 6m- und 6wt-Kontrolltiere zeigen eine geringe diffuse Leukozyteninfiltration (phy-
siologische Leukozyteninfiltration). Peribronchiale/perivaskuläre Infiltrate finden sich 
bei ca. einem Drittel dieser Tiere. Bei den 6wt-Tieren fanden sich zudem vereinzelt 
auch parenchymatöse Infiltrate (29%). Die BALB/c-Tieren zeigen ebenfalls eine über-
wiegend geringe diffuse Leukozyteninfiltration (83%).  Fokale Infiltrate fanden sich hier 
nicht (Abb. 4.5.1). 
  
 
 
Befunde bei infizierten Tieren 
Im Vergleich zu den Kontrolltieren fand sich bei den infizierten Tieren in allen drei Ver-
suchsgruppen eine deutlich ausgeprägtere  diffuse Leukozyteninfiltration. Peribronchi-
ale und perivaskuläre Infiltrate zeigten sich vor allem bei den 6m-Mäusen (72%) und 
6wt-Mäusen (50%), während diese bei BALB/c-Tiere nur selten gefunden wurden 
(11%). Parenchymal gelegene Leukozyteninfiltrate sind in allen Versuchstiergruppen 
selten (Abb. 4.5.2). Abbildung 4.5.3 zeigt Fotographien von LCA-Färbungen am Lun-
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Vorkommen von Leukozyten im Lun-
gengewebe  nicht infizierter Kontroll-
tiere 
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gengewebe eines Kontrolltieres und einer infizierten BALB/c-Maus, sowie eine HE-
Färbung des Lungengewebes einer infizierten BALB/c-Maus. 
 
 
 
Abb. 4.5.3 Entzündliche Veränderungen im Lungengewebe 
        A) Lunge Kontrolltier (LCA-Färbung, BALB/c-Maus)) 
        B) Deutliche entzündliche Infiltrate im Lungengewebe einer infizierten BALB/c-Maus 
        C) Ödematöse Veränderungen im Lungengewebe (HE-Färbung, BALB/c-Maus) 
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Vorkommen von Leukozyten im Lun-
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Bei den 6m- und 6wt-Tiere lässt sich eine Zunahme der diffusen Leukozyteninfiltration 
über die Infektionsdauer sowie eine leichte Zunahme der parenchymalen Infiltrate 
erkennen. Die peribronchialen/perivaskulären Infiltrate nehmen bei beiden Versuchs-
gruppen eher ab. Bei den BALB/c-Tieren stellt sich die diffuse Leukozyteninfiltration 
mit zunehmender Infektionsdauer annähernd unverändert dar. Auch hier zeigt sich 
eine leichte Zunahme der parenchymalen Infiltrate. (Abb. 4.5.4 bis Abb. 4.5.6) 
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Vorkommen von Leukozyten im Lun-
gengewebe infizierter 6m-Tiere in Ab-
hängigkeit von der Infektionsdauer  
 
Abb. 4.5.5  
Vorkommen von Leukozyten im Lun-
gengewebe infizierter 6wt-Tiere in Ab-
hängigkeit von der Infektionsdauer  
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5.2 Ergebnisse der HE-Färbung 
Untersucht wurde das Lungengewebe aller Tiere. Teilweise stellen sich die Alveolarse-
pten verbreitert und hypereosinophil dar. Weitere auffällige Befunde wie z.B. Nekro-
sen kamen jedoch nicht zur Darstellung. Unterschiede zwischen den infizierten und 
nicht infizierten Tieren, sowie auch zwischen den drei Versuchsgruppen sind nicht 
fassbar.  
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6. Leukozytendifferenzierung mittels Immunhistochemie: 
Zum Zweck einer Leukozytendifferenzierung wurden weitere immunhistochemische 
Färbungen mit CD3 (B-Zellen), CD45R- (T-Zellen), GranzymeB- (NK-Zellen/zytotoxischen 
T-Zellen) und F4/80-Antikörpern (Monozyten/Macrophagen) durchgeführt. Dabei wur-
den aus den drei Versuchstiergruppen nur jeweils einzelne Tiere untersucht, welche 
zuvor in der LCA-Färbung deutliche leukozytäre Infiltrate gezeigt hatten. 
6.1 Hirn 
Die bei den Balb/c-Tieren im ZNS nachweisbaren leukozytären Zellen sind überwiegend 
T-Zellen, während bei den 6wt-Mäusen T-Zellen und B-Zellen etwa gleich häufig vor-
kommen. Die 6m-Mäuse können, bedingt durch die Mutation im Rag1-Gen keine B- 
und T-Zellen exprimieren. Zytotoxische T-Zellen und NK-Zellen sowie Makrophagen 
lassen sich bei allen Versuchsgruppen, auch den 6m-Mäusen, nur wenige nachweisen. 
 
Abb. 4.6.1  
Leukozyten-Differenzierung im ZNS mittels CD3- (B-Zellen), CD45R- (T-Zellen), Granzyme B-
(NK-Zellen/zytotoxische T-Zellen) und F4/80-Antikörpern (Monozyten/Makrophagen) bei infi-
zierten 6m-, 6wt-, und BALB/c-Mäusen 
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Abb. 4.6.2 T-Zellen im ZNS einer infizierten BALB/c-Maus 
             A) diffuse Infiltration mit T-Zellen im Hirnparenchym und im Plexus 
             B) Fokales T-Zell-Infiltrat im Hirnparenchym 
 
 
 
 
 
 
 
 
6.2 Rückenmark und rückenmarksnahe Nerven und Ganglien: 
Im Bereich des Rückenmarks und der rückenmarksnahen Nerven und Ganglien waren 
bereits in der LCA-Färbung nur vergleichsweise geringe entzündliche Veränderungen 
nachweisbar. Dementsprechend lassen sich auch in den weiteren immunhistochemi-
schen Färbungen insgesamt nur wenige positive Zellen nachweisen. Die Leukozyten-
differenzierung zeigt hier ein ähnliches Bild wie im Hirn. So zeigen die 6wt-Tiere hier 
eine diffuse Infiltration mit B- und T-Zellen, während bei den BALB/c-Mäusen die CD3-
positiven T-Zellen überwiegen. Auch im Rückenmark und in den rückenmarksnahen 
Ganglien finden sich nur einzelne zyotoxische T-Zellen, Natürliche Killerzellen und Mak-
rophagen. 
A B 
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Abb. 4.6.3 
Leukozyten-Differenzierung im Rückenmark und rückenmarksnahen Nerven und Ganglien mit-
tels CD3- (B-Zellen), CD45R- (T-Zellen), Granzyme B-( NK-Zellen/zytotoxische T-Zellen) und 
F4/80-Antikörpern (Monozyten/Makrophagen) bei infizierten 6m-, 6wt-, und BALB/c-Mäusen 
 
 
 
 
 
 
 
 
6.3 Herz: 
Bei den BALB/c-Mäusen lässt sich auch im Myokard ein Überwiegen der T-Zellen 
nachweisen, dies teilweise auch in Form fokaler Infiltrate. Die 6m-Mäuse zeigen wiede-
rum eine B- und T-Zell-Infiltration des Gewebes. Zytotoxische T-Zellen, natürliche Kil-
lerzellen und Makrophagen kommen nur vereinzelt vor. 
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Abb. 4.6.4 
Leukozyten-Differenzierung im Myokard mittels CD3- (B-Zellen), CD45R- (T-Zellen), Granzyme 
B-(NK-Zellen/zytotoxische T-Zellen) und F4/80-Antikörpern (Monozyten/Makrophagen) bei 
infizierten 6m-, 6wt-, und BALB/c-Mäusen 
 
 
 
Abb. 4.6.5  Diffuse Infiltration mit B-Zellen  
             A) einzelne diffus verteilte B-Zellen im Myokard 
             B) B-Zellen im Bereich einer myokardialen Nekrose 
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6.4 Lunge: 
Im Lungenwebe zeigen sowohl die 6wt- als auch die BALB/c-Mäuse eine diffuse ge-
mischt-zellige Infiltration mit CD45R-positiven B-Zellen und CD3-positiven T-Zellen. 
Dabei ist die Ausprägung der diffusen Infiltration bei den BALB/c-Mäusen deutlich aus-
geprägter als bei den 6wt-Mäusen. Auch fokale Infiltrate mit B- und T-Zellen zeigen 
sich nur bei den BALB/c-Tieren. Bei den 6m-Mäusen zeigt sich eine sehr schwach aus-
geprägte diffuse Infiltration mit F4/80-positiven Makrophagen und Granzyme B-
positiven zytotoxischen T-Zellen/NK-Zellen. Bei einem Tier zeigt sich zudem perivasku-
lär ein kleines fokales Infiltrat von zytotoxischen T-Zellen bzw. NK-Zellen. 
 
 
 
 
Abb. 4.6.6 
Leukozyten-Differenzierung im Lungengewebe mittels CD3- (B-Zellen), CD45R- (T-Zellen), 
Granzyme B- (NK-Zellen/zytotoxische T-Zellen) und F4/80-Antikörpern (Monozyten/Makro-
phagen) bei infizierten 6m-, 6wt-, und BALB/c-Mäusen 
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Abb. 4.6.7 Differenzierung der diffusen Leukozyteninfiltration in der Lunge 
               A) Nachweis von NK-Zellen und zytotoxischen T-Zellen im Lungengewebe (Granzyme B) 
               B) Nachweis von Monozyten und Makrophagen im Lungengewebe (F4/80) 
               C) Nachweis von B-Zellen im Lungengewebe (CD 45R) 
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V. Diskussion 
Die  Etablierung von Tiermodellen ist ein wichtiger Bestandteil zur Erforschung viraler 
Infektionskrankheiten, ihrer zugrundeliegenden Pathogenitätsfaktoren und zur Evalu-
ierung der daraus resultierenden Krankheitsfolgen. Dies gilt im Besonderen für die Er-
forschung  zerebraler Virusinfektionen, da das ZNS als Forschungsgut nur schwer zu-
gänglich und die Entnahme von Probenmaterial zu Forschungszwecken am menschli-
chen Individuum in der Regel nicht möglich ist.  
Unter den etablierten Tiermodellen nimmt das Mausmodell eine besondere Stellung 
ein. Zum einen bietet es durch kurze Generationszeiten, hohe Reproduktionszahlen 
und niedrige Haltungskosten günstige Forschungsvoraussetzungen, zum anderen ist 
das Mausgenom vollständig charakterisiert, was gezielte Genmodifikationen (Gen-
überexpression, -mutation oder -ablation) und so eine tiefergehende Erforschung der 
molekularen Pathogenese ermöglicht. Das Mausmodell bietet darüber hinaus die Mög-
lichkeit zur Erprobung therapeutischer Ansätze vor allem medikamentöser Art. Es 
bleibt außer Frage, dass aufgrund der Unterschiede in Genom und Organismus von 
Mensch und Maus die am Mausmodell gewonnen Erfahrungen nicht in vollem Umfang 
auf den Menschen übertragbar sind und die Relevanz der am Mausmodell gewonnen 
Erkenntnisse bei der Übertragung und Anwendung am Menschen immer kritisch hin-
terfragt werden müssen. 
Weitgehend etabliert ist ein solches Mausmodell für zerebrale Virusinfektion durch das 
Herpes Simplex-Virus Typ I (HSV-1). Die akute Infektion mit murinem HSV-1 geht mit 
einer systemischen Virämie einher. Eine hohe Viruslast findet sich im Blut sowie in den 
lymphatischen Geweben (Milz, Leber und Lymphknoten). Im Mausmodell lässt sich ca. 
3-5 Tage nach intranasaler Infektion eine Penetration der Herpes-Simplex-Viren in das 
ZNS nachweisen. Die Höhe der Viruslasten variiert dabei je nach Immunstatus des Wir-
tes und der verabreichten Virusmenge (Kastrukoff et al., 2010). Im frühen Stadium der 
Immunreaktion kommt es zu einer Aktivierung der Mikroglia und ortsständiger Makro-
phagen, welcher eine Infiltration mit Makrophagen und Neutrophilen aus dem umlie-
genden Gewebe und aus dem Blutkreislauf folgt (Marques et al., 2008). Eine Rekrutie-
rung von B- und T-Lymphozyten findet erst im Verlauf statt und zeigt einen Höhepunkt 
ca. 14 Tage post infectionem. Die Anzahl an Makrophagen und Neutrophilen nimmt 
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indes wieder ab. Neben der beschriebenen leukozytären Infiltration des ZNS-Gewebes 
zeigen sich auch im HSV-1 Mausmodell nekrotische Gewebeveränderungen des ZNS. 
Im Gegensatz zu den bei humanen Herpes-Enzephalitiden beschriebenen Veränderun-
gen zeigt sich im HSV-1 Mausmodell eine Betonung der entzündlichen Veränderungen 
im Bereich der rostralen und ventralen kortikalen Region sowie des Hirnstamms 
(Marques et al., 2008), nicht jedoch der limbischen Strukturen und des Temporallap-
pens.  
Auch im Zuge einer Epstein-Barr Virus-Infektion kann abhängig vom Immunstatus des 
Wirtes eine Infektion des ZNS resultieren. Klinisch resultieren Krankheitsbilder wie En-
zephalitiden, Meningitiden, Neuritiden und Polyneuropathien (Kleines et al., 2011). Ein 
entsprechendes Tiermodell konnte auf Basis von MHV-68 etabliert werden. Im ZNS 
neonatal  infizierter BALB/c-Mäusen konnten ausgeprägte entzündliche Veränderung 
mit Meningitis, fokaler und diffuser Enzephalitis, Zerebellitis und Temporallappenen-
zephalitis nachgewiesen werden (Häusler et al., 2005). Dass sich im Hirngewebe zum 
Teil höhere Virustiter als im Blut finden lassen spricht für eine relevante Infektion des 
ZNS mit Virussynthese im Hirnparenchym und weniger für eine Begleitreaktion im 
Rahmen der Allgemeininfektion. Nach Infektion adulter BALB/c-Mäuse mit MHV-68 
konnten dagegen nur vergleichsweise geringe entzündliche Veränderungen des ZNS 
nachgewiesen werden, obgleich diese Tiere, wie auch die neonatal infizierten Tiere, in 
der akuten Infektion eine systemische Virämie mit Nachweis von MHV-68 DNA im Blut 
durchmachten. Als Ursachen für die beschriebenen Unterschiede im Infektionsverlauf 
werden eine noch unzureichende adaptive Immunantwort der neonatal infizierten 
Mäuse sowie eine höhere Durchlässigkeit der Blut-Hirnschranke diskutiert. 
Auf der Grundlage dieses Mausmodells für neonatale MHV-68 Infektionen widmet sich 
diese Arbeit der Darstellung MHV-68-assoziierter entzündlicher Gewebe-
veränderungen in Abhängigkeit von der zugrundeliegenden Immunkompetenzstrate-
gie. Die Ergebnisse der histologischen  und immunhistochemischen Aufarbeitung der 
Gewebepräparate lassen Unterschiede in der  Immunreaktion der unterschiedlichen 
Mäusestämme erkennen. Exemplarisch für die hier an verschiedenen Geweben ge-
machten Beobachtungen sollen zunächst die Unterschiede in den entzündlichen Ver-
änderungen nach MHV-68 Infektion bei BALB/c, 6wt- und 6m-Mäusen am Beispiel des 
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ZNS besprochen werden. Dazu werden Vergleiche zur Pathogenese und Immunreakti-
on auf die murine HSV-1 Infektionen herangezogen. 
Die infizierten Tiere aller drei Mäusestämme zeigen im Vergleich zu den nicht infizier-
ten Kontrolltieren eine deutliche leukozytäre Infiltration im Bereich der Meningen. 
Während diese bei den C57Bl/6-Rag-Mäusen auf die Meningen beschränkt bleibt, fin-
den sich bei den BALB/c- und C57Bl/6- Mäusen entzündliche Veränderungen auch im 
Hirnparenchym. Dabei handelt es sich sowohl um diffuse als auch fokale Leukozytenin-
filtrate als Ausdruck einer virusinduzierten Enzephalitis. Im Vergleich der BALB/c- mit 
den C57Bl/6 Mäusen zeigt sich, dass beide Mäusestämme zwar eine ähnliche diffuse 
Leukozyteninfiltration im ZNS aufweisen, die Ausbildung fokaler Leukozyteninfiltrate 
und histomorphologische Auffälligkeiten in der HE-Färbung bei den BALB/c-Tieren je-
doch häufiger auftreten. Die entzündlichen Veränderungen am Rückenmark und den 
rückenmarksnahen Nerven sind weniger ausgeprägt als im Hirn, zeigen jedoch in den 
verschiedenen Versuchstiergruppen eine ähnliche Dynamik hinsichtlich Ausprägung 
und Zeitverlauf. 
In der Differenzierung der Leukozyten mittels Immunhistochemie (CD3, CD45, F4/80 
und Granzyme B) zeigen sich vornehmlich T-Zell-Infiltrate. Da die Versuchstiere zum 
Zeitpunkt von 14-23 Tagen p. i. getötet wurden, entspricht dies in etwa der zuvor be-
schriebenen Immunzell-Kinetik bei zerebralen HSV-I Infektion (Marques et al., 2008). 
Eine bereits im frühen Stadium der zerebralen Infektion beginnende Aktivierung von 
Mikoglia, wie bei cerebralen HSV-I Infektionen beschrieben, lässt sich auch anhand der 
Ergebnisse dieser Arbeit nachvollziehen. Durch immunhistochemische Färbung mit 
F4/80-Antikörpern lässt sich im ZNS-Gewebe der infizierten Tiere eine diffuse Anrei-
cherung nachweisen, welche auf eine Mikrogliaaktivierung im Zuge der MHV-68 Infek-
tion hindeutet. Für die murine HSV-1 Infektion ist ein Fortbestehen der Mikrogliaakti-
vierung auch nach Beendigung der Virämie beschrieben. Ob eine solche prolongierte 
Mikrogliaaktivierung auch bei MHV-68-Infektion vorkommt, ließe sich durch eine Aus-
weitung des Beobachtungszeitraumes klären. 
Verschiedene Studien mit murinem HSV-1 Virus an unterschiedlichen Mäusestämmen 
konnten eine deutliche Varianz in der Anfälligkeit der einzelnen Stämme für eine HSV-1 
Infektion nachweisen (Kastrukoff et al., 2010; Lundberg et al., 2008). So entwickeln 
C57Bl/6-Mäuse nach intranasaler oder oraler Infektion mit HSV-1 zwar eine Virämie, 
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zeigen jedoch im Gegensatz zu beispielsweise BALB/c-Mäusen deutlich geringer aus-
geprägte entzündliche ZNS-Veränderungen sowie eine niedrigere Mortalitätsrate. Die 
im Rahmen dieser Arbeit gemachten Beobachtungen zeigen, dass auch im Bezug auf 
die MHV-68 Infektion die Ausprägung der entzündlichen ZNS-Veränderungen und da-
mit der Infektionsverlauf  in den einzelnen Mäusestämmen unterschiedlich ausgeprägt 
ist. Wie in Studien über murine HSV-1 Infektionen beschrieben zeigen C57Bl/6-Mäuse 
auch im Zuge einer MHV-68 Infektion nur milde entzündliche Veränderungen, während  
bei den BALB/c-Tieren die entzündlichen Veränderungen in Form von leukozytärer 
Infiltration deutlich ausgeprägter sind. Im Rahmen muriner HSV-I Infektionen des ZNS 
sind ausgeprägte fokal-nekrotisierende Veränderungen vor allem des ventralen Kortex 
und des Temporallappens beschrieben (Marques et al., 2008). Entsprechende Verän-
derungen fanden sich in dieser Arbeit nicht. Vorversuche an BALB/c-Mäusen lassen 
vermuten, dass nach Infektion mit MHV-68 die Ausbildung fokaler Leukozyteninfiltrate 
mit der Infektionsdauer steigt und nekrotische Veränderungen in den stark leukozytär 
infiltrierten Geweben möglicherweise erst zu einem späteren Zeitpunkt nachweisbar 
werden. Dieses wiederum legt die Vermutung nahe, dass resultierende Substanzdefek-
te nicht ausschließlich verursacht sind durch Lyse infizierter Zellen im Rahmen der frü-
hen Immunreaktion, sondern möglicherweise auch durch einen nach Überwindung der 
akuten Infektion anhaltenden Entzündungsprozess. 
Die Viruslast in Gewebe und Blut wurden im Rahmen des Forschungsprojektes durch 
die Abteilung für Virologie bestimmt (siehe auch Material und Methoden). Es folgt eine 
kurze Betrachtung der erhobenen Werte:  
Auch im Bezug auf die Viruslast bestehen Unterschiede zwischen den drei Versuchs-
tierstämmen. Die höchste Viruslast findet sich bei den 6m-Mäusen, wobei die Viruslast 
mit steigender Infektionsdauer sowohl in den untersuchten Geweben als auch im Blut  
annähernd gleich bleibt. Bei den BALB/c-Tieren, die insgesamt eine niedrigere Virusast 
zeigen, ist die Viruslast im Gewebe höher als im Blut. Auch hier zeigen sich im Laufe 
der Infektion (2-3 Wochen post infectionem) kaum Änderungen der Viruslast. Im Ge-
gensatz dazu lässt sich bei den 6wt-Mäusen eine leichte (Herz, Lunge) bis deutliche 
(Hirn) Zunahme der Viruslast im Gewebe bei gleichzeitiger Abnahme der Viruslast im 
Blut nachweisen.  
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In Zusammenschau mit den eigenen immunhistochemischen Ergebnissen stellt sich 
folgendes Bild dar:  
Die bei den BALB/c-Mäusen mit steigender Infektionsdauer nachweisbare Abnahme 
der Viruslast im Gewebe und im Blut spricht bei gleichzeitiger ausgeprägter Entzün-
dungsreaktion für ein gutes Clearing und somit eine gute Überwindung der akuten 
Infektion. Die anhaltend hohen Viruslast bei den B6-(Rag1)TM-Mäusen ist als Ausdruck 
einer nur unzureichenden Immunreaktion mit mangelnder Viruselimination zu werten. 
Dieses spiegelt sich in den nur geringen entzündlichen Veränderungen in der Immun-
histochemie wider. Die C57Bl/6 Mäuse nehmen hier eine Mittelstellung ein. Entspre-
chend der nur mäßigen entzündlichen Gewebeveränderungen zeigen sie eine im Ver-
gleich zu den BALB/c-Tieren verlangsamte Viruselemination. In Studien zu zerebralen 
HSV-1 Infektionen hat man zeigen können, dass sowohl BALB/c- als auch C57Bl/6 wild-
typ Mäuse eine vollständige Viruselimination leisten können (Kastrukoff et al., 2010). 
Somit scheint zur vollständigen Viruselimination und damit zur Überwindung der 
akuten Infektion die weniger ausgeprägte entzündliche Reaktion der C57Bl/6-Mäuse 
ausreichend. Entsprechende Vorversuche lassen dies auch für zerebrale MHV-68 Infek-
tionen vermuten.  
Entzündliche Gewebeveränderungen im Rahmen neonataler MHV-68 Infektionen fin-
den sich neben dem ZNS auch in zahlreichen anderen Organen (Stewart et al., 1998). 
So wurden im Rahmen dieser Arbeit auch Lunge und Herz auf entzündliche Verände-
rungen hin untersucht. Wie bereits im Bezug auf das ZNS beschreiben zeigen die 
BALB/c-Mäuse auch in Herz und Lunge  die ausgeprägtesten entzündlichen Verände-
rungen, während diese bei den B6-(Rag1)TM-Mäusen am wenigsten stark ausgeprägt 
sind.  
Wie bereits bekannt (Sunil-Chandra et al., 1992) verursacht das MHV-68 Virus nach 
Aufnahme über die Atemwege entzündliche Veränderungen des Lungengewebes, wel-
che vorwiegend durch eine diffuse Leukozyteninfiltration des Bronchialepithels und 
peribronchiale bzw. perivaskuläre leukozytäre Infiltrate gekennzeichnet sind. Auch bei 
Kontrolltieren fand sich eine diffuse Leukozyteninfiltration jedoch in deutlich geringe-
rer Ausprägung. Es handelt sich wahrscheinlich um ortsständige Immunozyten. Pa-
renchymal gelegene Infiltrate sind in allen Versuchstiergruppen selten, was für einen 
eher milden Verlauf der Bronchopneumonie spricht. Dazu passt, dass sich in der HE-
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Färbung keine ausgeprägten destruierenden Veränderungen als Ausdruck einer fulmi-
nanten Pneumonie zeigten. Studien an T-Zell depletierten Mäusen haben zeigen kön-
nen, dass an der MHV-68 Viruselimination im Lungengewebe T-Zellen maßgeblich be-
teiligt sind. So geht das Fehlen einer T-Zell Subpopulation (CD4 oder CD8) mit einer 
verlangsamten Viruselimination einher (Stevenson et al., 1999). Entsprechend dieser 
Hypothese zeigt sich bei den partiell immuninkompetenten B6-(Rag1)TM-Mäusen auch 
mit steigender Infektionsdauer anhaltend hohe Viruslast im Lungengewebe. Dies ist  
auf eine nur unzureichende Viruselimination bei weitgehendem Fehlen der B- und T-
Lymphozyten zurückzuführen. Die BALB/c- und C57Bl/6-Mäuse hingegen zeigen paral-
lel zur den deutlichen lymphoidzelligen Infiltraten im Lungengewebe eine Abnahme 
der Viruslasten mit steigender Infektionsdauer. 
Es ist bekannt, dass das MHV-68 Virus bei den infizierten Tieren eine Myokarditis mit 
ausgeprägten diffusen und zum Teil auch fokalen Leukozyteninfiltraten verursacht 
(Häusler et al., 2007). Auch in die im Rahmen dieser Studie untersuchten,  mit MHV-68 
infizierten Mäuse zeigen entsprechende entzündliche Veränderungen im Myokard. Die 
Ausprägung der diffusen Leukozyteninfiltration ist in allen drei Versuchstiergruppen 
annähernd gleich. Fokale Infiltrate finden sich vor allem bei den BALB/c-Mäusen, sel-
tener bei den 6m-Mäusen. Sie nehmen mit steigender Infektionsdauer zu. Zwei der 
BALB/c-Tiere zeigen zudem  ausgeprägte nekrotische Veränderungen. Nicht infizierte 
Tiere zeigen keine oder nur geringe diffuse Leukozyteninfiltrate. 
Die oben genannten Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die im Rahmen neonataler 
MHV-68 Infektionen auftretenden entzündlichen Gewebeveränderungen bis hin zur 
Gewebsnekrose abhängig von der zugrundeliegenden Immunkompetenzstrategie sind.  
Eine zentrale Rolle in der Immunabwehr der MHV-68 Infektion wird den T-
Lymphozyten zugeschrieben (Stevenson et al., 1998 und 1999). Aufgrund ihres unter-
entwickelten lymphatische System mit nur geringer B- und T-Zellaktivität ist die Fähig-
keit der B6-(Rag1)TM-Mäuse zur Viruselimination stark eingeschränkt. Dies spiegelt sich 
in gering ausgeprägten entzündlichen Gewebeveränderungen bei anhaltend hoher 
Viruslast wieder. Diese unzureichende Immunreaktion der B6-(Rag1)TM-Mäuse führt 
zwar über den in dieser Arbeit beobachteten Zeitraum vom 14-23 Tagen zu keinem 
klinisch stärker ausgeprägten Krankheitsbild als bei den beiden anderen Mäusestäm-
men, jedoch bleibt in Anbetracht der anhaltend hoher Viruslast der Langzeitverlauf 
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fraglich. Die Betrachtung eines längeren Infektionszeitraumes sollte Klärung darüber 
verschaffen, ob die B6-(Rag1)TM-Mäuse trotz der partiellen Immuninkompetenz lang-
fristig über primär nicht  T-Zell-vermittelte Immunstrategien zu einer Viruselimination 
fähig sind und ob entzündliche Gewebeveränderungen im Rahmen dessen zu einem 
vergleichsweise späteren Zeitpunkt auftreten.  
Sowohl die BALB/c- als auch die C57Bl/6-wildtyp-Mäuse sind prinzipiell zur Elimination 
von MHV-68 fähig (Marques et al., 2008). Bei den BALB/c-Tieren ist diese jedoch mit 
deutlich ausgeprägteren Gewebeschädigungen verbunden. Ausgehend davon scheint 
die überwiegend TH1-gewichtete Immunantwort der C57Bl/6-wildtyp-Mäuse im Hin-
blick auf Gewebeschädigung und Langzeitfolgen eher positiven, protektiven Einfluss zu 
haben, während die überwiegend TH2-gewichtete Immunantwort der BALB/c-Mäuse 
diese Parameter eher negativen zu beeinflussen scheint. 
Die im Rahmen der MHV-68 Infektion entstehenden entzündlichen Gewebeverände-
rungen müssen demnach als Produkt multipler Einflussfaktoren verstanden werden. 
Dazu gehört zum einen die Virusinfektion selbst, welche durch Virämie und Infektion 
der Wirtszellen die Immunreaktion anstößt und durch Lyse der infizierten Zellen ent-
zündliche Veränderungen und auch Substanzdefekte mit sich bringt. Zum anderen le-
gen die Ergebnisse dieser Arbeit und auch die Parallelität zur murinen HSV-I Infektion  
nahe, dass die entzündlichen Veränderungen teilweise auch Ausdruck einer überschie-
ßenden Immunreaktion sein könnten. So kann eine, nennen wir sie angemessene Im-
munreaktion, wie bei den C57Bl/6-wildtyp-Mäusen mit geringen entzündlichen Gewe-
beveränderungen eine akute MHV-68-Infektion überwinden. Eine überschießende 
Immunreaktion hingegen, wie sie in dieser Arbeit bei den BALB/c-Tieren zu beobach-
ten ist, führt zwar auch zu einer Überwindung der akuten Infektion, bringt jedoch aus-
geprägte entzündliche Veränderungen und Substanzdefekte mit sich. 
Die Beobachtung bzw. Annahme einer überschießenden Immunreaktion bei MHV-68 
Infektionen ist insbesondere für die Entwicklung neuer therapeutischer Ansätze zur 
Behandlung der humanen EBV-Infektion von Bedeutung. Eine antivirale Therapie führt 
über unterschiedliche Angriffspunkte zur Hemmung der Virusreplikation, hat jedoch 
keinen Einfluss auf die immun-vermittelte Gewebeschädigung. Zudem steht derzeit 
sowohl für MHV-68 Infektionen im Mausmodell als auch für humane EBV-Infektionen 
kein hinreichend potentes Virostatikum zur Verfügung (Billaud et al., 2009). 
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Kombinationstherapien von Virostatika (Acyclovir) und Corticosteroiden bei humanen 
Herpes-Simplex-Encephalitiden haben, im Vergleich zur Monotherapie mit Acylovir, 
eine Verbesserung des klinischen Outcome zeigen können (Kamei et al., 2005). Auch 
im Mausmodel ist für die Anwendung von Corticosteroiden bei zerebralen  HSV-I Infek-
tionen eine Reduktion der entzündlichen ZNS-Veränderungen beschrieben (Sergerie et 
al., 2007, Meyding-Lamadé et al., 2003). Aufgrund der vielfältigen Parallelen in der 
Pathophysiologie der MHV-68 und HSV-I Infektion kann man die Hypothese aufstellen, 
dass die für HSV-1 Infektionen beschrieben guten Therapieeffekte von Corticosteroi-
den auch bei MHV-68 Infektionen und damit auch bei humanen EBV-Infektionen mög-
lich sind.  
Der erfolgreiche Einsatz von Corticosteroiden bei zerebraler Herpesvirusinfektion lässt 
vermuten, dass auch andere „immunmodulative“ Therapieansätze einen positiven Ef-
fekt zeigen können. Da die Immunantwort auf die MHV-68 Infektion des zentralen 
Nervensystems in erheblichem Maße durch Zytokine und Chemokine vermittelt ist, 
bieten sich viele mögliche  Ansatzpunkte. Eine Reihe von Entzündungsmediatoren sind 
bereits Zielstruktur therapeutischer Ansätze bei entzündlichen ZNS-Erkrankungen des 
Menschen. So findet die Gabe von TNF-α-Antagonisten beispielsweise Anwendung bei 
zerebralen Vaskulitiden (Lanford, 2008). Auch Interferone werden mit dem Ziel einer 
Immunmodulation bei entzündlichen ZNS-Infektionen eingesetzt. So ist beispielsweise 
für die Verabreichung von IFN-β bei multipler Sklerose (Killestein et Polman, 2011) o-
der auch für die Gabe von IFN-α bei SSPE ein positiven Einfluss auf den Erkrankungs-
verlauf beschreiben (Gutierres et al., 2010; Thurner et al., 2007)). Weitere mögliche 
Zielstrukturen im MHV-68-Maus-Modell sind IL-1 und IL-6. Verschiedene Studien bele-
gen einen proinflammatorischen Effekt von IL-1 (Allen et al., 2005; Thornton et al., 
2006) und IL-6 (Ohsugi 2007). Zudem haben Studien an Zellkulturen und Tiermodellen 
zeigen können, dass eine Blockade des jeweilige Interferon-Signalweges (beispielswei-
se durch Rezeptorantagonisten) eine protektiven/anti-inflammatorischen Effekt hat 
(Furlan et al., 2007; McNamee et al., 2009; Ohsugi 2007). In der Humanmedizin findet 
die Gabe von IL-1 und IL-6 Rezeptorantagonisten bereits Anwendung bei Erkrankungen 
aus dem rheumatoiden Formkreis (Mima et Nishimoto, 2009).  
Dass solche Ansätze auch bei zerebralen Herpesinfektionen einen positiven Nutzen 
haben können, zeigen Arbeiten am HSV-1 Mausmodell. So ist beispielsweise ein pro-
tektiver Einfluss von TNF-α und IFN-µ bei murinen HSV-1 Infektion beschrieben (Lund-
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berg et al., 2007). Bekannt ist jedoch auch, dass beide Entzündungsmediatoren, vor 
allem in späteren Phasen der Infektion und während der Viruslatenz, durch NO-
Produktion und oxidativen Stress Gewebeschäden hervorrufen (Blais and Rivest, 2004; 
Marques 2008). Therapeutische Strategien müssen demnach auch diesen zum Teil en-
gen Zeitfenstern Rechnung tragen.  
Aus den zuvor beschriebenen Sachverhalten wird deutlich, dass für die Entwicklung 
und Etablierung neuer Therapieansätze, welche auf eine Kontrolle der immunvermit-
telten Gewebeschädigung abzielen, ein tieferes Verständnis der im Rahmen der MHV-
68 Infektion ablaufenden Zytokin- und Chemokin-vermittelten Immunreaktion not-
wendig ist. Die dabei gewonnenen Erkenntnisse könnten entscheidend dazu beitragen 
die bisher nur wenig effektiven Therapieansätze bei Infektionen mit EBV, dem human-
pathogenen Herpesvirus, zu verbessern. 
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VI. Zusammenfassung 
Das MHV 68-Mausmodel ist ein etabliertes Modell zur Erforschung neonataler 
Gamma-Herpesvirusinfektionen.  
Im Rahmen dieser Arbeit wurden drei Mäusestämme (B6-(Rag1)TM, BALB/c und 
C57Bl/6) mit unterschiedlichem immunologischem Hintergrund intranasal mit dem 
MHV 68-Virus infiziert und nach definierten Zeitpunkten (2 bzw. 3 Wochen p. i.) getö-
tet. Hirn, Rückenmark, Herz und Lunge wurden mittels histochemischer und immunhis-
tochemischer Methoden auf Inflammation hin untersucht. 
Alle drei Versuchstiergruppen zeigen entzündliche Gewebeveränderungen und teilwei-
se auch Substanzdefekte. Hinsichtlich der Ausprägung dieser Entzündungsreaktionen 
bestehen zwischen den Versuchstiergruppen deutliche Unterschiede, welche auf den 
unterschiedlichen zugrundeliegenden bzw. führenden Immunkompetenzstrategien des 
Wirtsorganismus beruhen könnten.  
So können sowohl BALB/c- als auch C57Bl/6-Mäuse MHV-68 eliminieren. Bei den 
Balb/c-Tieren ist dies jedoch mit einer deutlicheren Entzündungsreaktion und Gewebe-
schädigungen verbunden. Die TH1-gewichtete Immunantwort der C57Bl/6-wildtyp-
Mäuse wirkt demnach im Hinblick auf entzündliche Gewebeschädigung eher protektiv, 
die TH2-gewichtete Immunantwort der BALB/c-Mäuse nicht. Die partiell immuninkom-
petenten B6-(Rag1)TM-Mäuse zeigen nur geringe entzündliche Veränderungen bei je-
doch stark eingeschränkter Viruselimination. 
Die im Rahmen der MHV-68 Infektion entstehenden entzündlichen Gewebeverände-
rungen müssen demnach als Produkt multipler Einflussfaktoren verstanden werden. 
Dazu gehören die durch die Virusinfektion selbst verursachten und die indirekt  im-
mun-vermittelten Gewebeschäden. Damit ähnelt die zerebrale MHV-68 Infektion der 
Maus der murinen zerebralen HSV-1 Infektion. 
Neu zu entwickelnde Therapieansätze sollten auf die inflammatorische Hypothese fo-
kussieren. Angriffspunkt solcher immunmodulativer Therapien könnten zahlreiche Zy-
tokine und Chemokine (z.B. TNF-, IL-1, IL-6 und Interferone) sein, die an der Immun-
antwort auf Gamma-Herpesviren beteiligt sind. Das MHV-68-Mausmodell ist zur Erfor-
schung dieser Therapieoptionen hervorragend geeignet.  
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Abbildung 4.6.2  T-Zellen im ZNS einer infizierten BALB/c-Maus (Bilder) 
Abbildung 4.6.3  Leukozyten-Differenzierung im Rückenmark mittels CD3- (B-
Zellen), CD45R- (T-Zellen), Granzyme B- (NK-Zellen / zytotoxi-
sche T-Zellen) und F4/80-Antikörpern (Monozyten / Makro-
phagen) bei infizierten 6m-, 6wt-, und BALB/c-Mäusen 
Abbildung 4.6.4  Leukozyten-Differenzierung im Myokard mittels CD3- (B-
Zellen), CD45R- (T-Zellen), Granzyme B- (NK-Zellen / zytotoxi-
sche T-Zellen) und F4/80-Antikörpern (Monozyten / Makro-
phagen) bei infizierten 6m-, 6wt-, und BALB/c-Mäusen 
Abbildung 4.6.5  Diffuse Infiltration des Myokard mit B-Zellen (Bilder) 
 
Abbildung 4.6.6  Leukozyten-Differenzierung im Lungengewebe mittels CD3- (B-
Zellen), CD45R- (T-Zellen), Granzyme B- (NK-Zellen / zytotoxi-
sche T-Zellen) und F4/80-Antikörpern (Monozyten / Makro-
phagen) bei infizierten 6m-, 6wt-, und BALB/c-Mäusen 
 
Abbildung 4.6.7  Differenzierung der diffusen Leukozyteninfiltration in der Lun-
ge (Bilder) 
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IX. Anhang 
1. Übersicht Versuchstiere und untersuchte Gewebeschnitte 
1.1 B6-(Rag1)TM-Mäuse 
Tiergruppe Tiername Infektionsdauer Hirn WSC WST WSL WSS Herz Lunge Leber 
6m 6m/5-1 14 + -/N/G R/N/- R/N/G R/N/G + + + 
 6m/5-2 14 + R/N/G R/N/G R/N/G R/N/- + + + 
  6m/5-3 14 + R/N/G R/N/- R/N/G R/N/G + + + 
  6m/5-4 14 + R/N/G R/N/- R/N/G R/N/G + + + 
  6m/5-5 14 + R/N/G R/N/G R/N/G R/N/G + + + 
  6m/6-1 14 + R/N/G R/N/G R/N/G R/N/- + + + 
  6m/6-2 14 + R/-/G R/N/G R/N/G R/N/G + +  
  6m/6-3 14 + R/N/- R/N/G R/N/G -/N/G + + + 
  6m/6-4 14 + R/N/- -/N/G R/N/G R/N/G + + + 
  6m/4-1 14 +  R/-/- R/N/-  + + + 
  6m/4-2 14 + R/-/- R/N/- R/N/- R/N/- + + + 
  6m/5-6 23 + R/N/- R/N/- R/N/G R/N/G + + + 
  6m/5-7 23 +  R/N/G R/N/-  + + + 
  6m/5-8 23 + R/N/G R/N/G R/N/G R/N/G + + + 
  6m/5-9 23 + R/-/G -/N/G R/N/G R/N/- + + + 
  6m/5-10 23 + R/N/G R/N/G R/N/G  + + + 
  6m/6-5 22  R/-/G R/N/- R/N/G -/N/G + + + 
  6m/6-6 22 + R/N/G R/N/- -/N/- -/-/- + + + 
  6m/6-7 22 + R/N/G R/N/G R/N/G -/N/- + + + 
  6m/6-8 22 + R/-/G R/N/G R/N/- -/N/G + + + 
  6m/7-1 22 +     + + + 
  6m/7-2 22 + R/N/G +R/N/G R/N/G -/N/G + + + 
  6m/7-3 22 + R/N/G R/N/- R/N/G R/N/G + + + 
  6m/7-4 22      + + + 
  
 
 
A n h a n g | 76 
 
 
1.2 C57/Bl6-wildtyp-Mäuse 
Tiergruppe Tiername Infektionsdauer Hirn WSC WST WSL WSS Herz Lunge Leber 
6wt 6wt/5-1 14 + R/N/G R/N/G R/N/G R/N/G + + + 
 6wt/5-2 14 + R/N/G R/N/G R/N/- R/N/G + + + 
 6wt/6-1 15 + R/N/G R/N/- -/N/G -/N/G + + + 
 6wt/6-2 15 + R/N/- R/N/G R/N/- -/N/G + + + 
 6wt/6-3 15 + R/N/G R/N/G R/N/G -/N/- + + + 
 6wt/6-4 15 + R/N/G R/N/G R/N/G -/N/- + + + 
 6wt/7-1 14 + R/N/- -/-/- R/N/G -/N/- + + + 
 6wt/7-2 14 + R/N/- R/-/-   + + + 
 6wt/4-1 14 + R/N/G R/-/- R/N/-  + + + 
 6wt/4-2 14 + R/N/G R/N/G R/N/- -/N/G + + + 
 6wt/5-3 21 + R/N/G R/N/- R/N/-  + + + 
 6wt/5-4 21 + R/N/G R/N/- R/N/G R/N/G +  + 
 6wt/5-5 21 + R/N/- R/N/G R/N/- R/N/G + + + 
 6wt/5-6 21 + R/N/- R/N/- R/N/G R/N/G + + + 
 6wt/5-7 23 +     + + + 
 6wt/6-5 22 + R/N/G R/N/G R/N/-  + + + 
 6wt/6-6 22 +   -/N/G R/N/G + + + 
 6wt/6-7 22 + R/-/- R/N/- R/N/- -/N/- + + + 
 6wt/6-8 22 + R/N/G R/N/G R/N/G -/N/G + + + 
 6wt/6-9 22 +     +  + 
 6wt/4-3 21 +  R/N/- R/N/- -/N/G + + + 
 6wt/4-4 21 + R/N/G R/N/G R/N/G -/N/G + + + 
 6wt/8-1 21 + R/N/G R/N/G R/N/G  + + + 
 6wt/8-2 21 + R/N/- R/N/G R/N/- -/N/- + + + 
 6wt/8-3 21 + R/N/- R/N/G -/N/G -/N/G + + + 
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1.3 BALB/c-Mäuse 
Tiergruppe Tiername Infektionsdauer Hirn WSC WST WSL WSS Herz Lunge Leber 
BALB/c 8/5-5 14 + R/-/- R/N/G R/N/G R/N/G + + + 
 8/6-5 14 + R/N/G R/-/- R/N/G R/N/G + + + 
 8/6-6 14 + R/N/G R/N/G R/N/- R/N/G + + + 
 8/6-7 14 + R/N/G R/N/G R/N/- R/N/G + + + 
 8/7-3 14 + R/N/- R/N/-  R/N/G + + + 
 8/17-4 14 + R/N/G R/N/G R/N/G R/N/G + + + 
 8/17-5 14 + R/-/G R/N/G R/N/G R/N/G + + + 
 8/17-6 14 + R/N/G R/-/G R/N/- R/N/G + + + 
 8/26-3  +     + + + 
 8/26-4  + R/N/G R/N/- R/N/G R/N/G + + + 
 8/23-1  + R/N/G R/N/G R/N/- -/N/- + + + 
 8/23-2  +     + + + 
 8/5-6 20 + R/N/G R/N/- R/N/- R/N/- + + + 
 8/5-7 20 + R/N/G R/N/-  -/N/-    
 8/6-8 20 + R/N/G R/N/- R/N/G R/N/G + + + 
 8/6-9 20 + R/N/G R/N/G R/N/- R/N/G + +  
 8/7-4 20 +  R/N/G R/N/- R/N/G + + + 
 8/7-5 20 + R/N/G  R/N/-   + + 
 8/11-2 21 + -/N/- R/N/G R/N/G R/N/G + + + 
 8/13-2 20 + R/N/G R/N/G R/N/G R/N/- + + + 
 8/17-7 21 +  R/N/G R/N/G  + + + 
 8/17-8 21 +  R/N/- R/N/G R/N/G + + + 
 8/17-9 21 +  R/N/G   + + + 
 8/25-3  + R/N/G R/N/- R/N/- R/N/G + + + 
 8/25-4  + -/-/- R/N/G R/N/G R/N/- + + + 
 8/25-4  + -/-/- R/N/G R/N/G R/N/- + + + 
 +: LCA-Färbung durchgeführt und ausgewertet                                                                      
R/N/G: Rückenmark/Nerv/Ganglion auf jeweiligem Wirbelsäulenschnitt  angeschnitten 
und ausgewertet 
 
 
A n h a n g | 78 
 
 
2. Übersicht Viruslast 
2.1 B6-(Rag1)TM-Mäuse 
  Blut Hirn Herz Lunge 
6m/5-1 8,66E+06 4,40E+09 1,26E+08 1,26E+08 
6m/5-2 2,00E+08 6,34E+09 9,06E+11 7,45E+10 
6m/5-3 2,10E+05 3,87E+04 3,13E+11 1,45E+07 
6m/5-4 1,59E+06 2,25E+08 4,62E+06 4,78E+05 
6m/5-5 9,96E+04 3,12E+07 1,92E+07 9,61E+03 
6m/6-1 3,70E+03 2,61E+06 0,00E+00 8,89E+05 
6m/6-2 4,08E+05 0,00E+00 3,26E+08 8,00E+01 
6m/6-3 5,21E+02 0,00E+00 0,00E+00 1,51E+05 
6m/6-4 4,09E+07 0,00E+00 2,08E+10 0,00E+00 
6m/5-6 4,08E+05 0,00E+00 9,83E+04 1,23E+09 
6m/5-7 4,01E+02 2,89E+07 1,23E+04 9,29E+03 
6m/5-8 4,49E+07 1,60E+11 6,88E+10 5,75E+07 
6m/5-9 4,09E+08 6,86E+10 2,25E+12 1,82E+10 
6m/5-10 8,10E+04 2,55E+06 7,75E+04 1,81E+03 
6m/6-5 3,64E+06 7,47E+09 3,24E+09 4,35E+10 
6m/6-6 1,33E+03 1,71E+05 2,42E+04 0,00E+00 
6m/6-7 3,25E+04 1,19E+11 9,16E+08 4,48E+08 
6m/6-8 2,16E+03 8,59E+07 9,56E+04 3,12E+04 
 
 
2.2 C57/Bl6-wildtyp-Mäuse 
  Blut Hirn Herz Lunge 
6wt/5-1 4,54E+06 1,51E+06 0,00E+00 1,24E+07 
6wt/5-2 4,16E+06 0,00E+00 1,14E+06 5,01E+07 
6wt/6-1 0,00E+00 0,00E+00 1,75E+05 6,01E+04 
6wt/6-2 0,00E+00 7,66E+03 0,00E+00 7,51E+04 
6wt/6-3         
6wt/6-4 0,00E+00 0,00E+00 0,00E+00 2,43E+05 
6wt/7-1         
6wt/7-2         
6wt/5-3 0,00E+00 4,36E+06 0,00E+00 2,67E+08 
6wt/5-4 0,00E+00 3,31E+11 0,00E+00 0,00E+00 
6wt/5-5 0,00E+00 4,69E+08 0,00E+00 1,34E+09 
6wt/5-6 0,00E+00 0,00E+00 2,44E+06 1,72E+07 
6wt/5-7 0,00E+00 0,00E+00 0,00E+00 0,00E+00 
6wt/6-5 0,00E+00 0,00E+00   0,00E+00 
6wt/6-6 1,00E+02 5,15E+08 3,10E+05 4,58E+08 
6wt/6-7 0,00E+00 2,46E+05   3,33E+05 
6wt/6-8 0,00E+00 0,00E+00 1,46E+05 0,00E+00 
6wt/6-9 
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2.3 BALB/c-Mäuse 
  Blut Hirn Herz Lunge 
8/5-5 7,00E+03 0,00E+00 7,20E+05 3,60E+06 
8/6-5 1,10E+04 0,00E+00 0,00E+00   
8/6-6 8,40E+03   3,70E+04   
8/6-7 0,00E+00 4,10E+05 0,00E+00   
8/7-3 3,20E+03 5,50E+03 4,80E+03   
8/17-4         
8/17-5         
8/17-6         
8/5-6 1,30E+03 1,40E+04 0,00E+00 5,40E+04 
8/5-7 1,94E+04 3,00E+04 0,00E+00 4,00E+05 
8/6-8 0,00E+00 
 
2,40E+02 
 8/6-9 0,00E+00 
 
0,00E+00 
 8/7-4 6,40E+02 0,00E+00 0,00E+00 
 8/7-5 0,00E+00 0,00E+00 0,00E+00 
 8/11-2 0,00E+00 2,10E+07 2,00E+08 1,40E+08 
8/13-2 0,00E+00 5,20E+06 1,50E+04 9,80E+05 
8/17-7 0,00E+00 4,80E+05 0,00E+00 
 8/17-8 7,00E+02 0,00E+00 
  8/17-9 0,00E+00 1,60E+06 0,00E+00 
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3. Abkürzungsverzeichnis 
Abb. Abbildung 
AB-Komplex        Avidin / Biotin-Komplex 
BCL-2 B-cell lymphoma 2 
BSA Bovine serum albumin 
CD Cluster of differentiation    
d day (engl. Tag) 
DAB                                                    Bovine serum albumin 
DNA Desoxyribonukleinsäure 
EBV                                                Epstein-Barr-Virus 
g Gramm (Maßeinheit des Gewichts) 
gtt. Tropfen 
H2O2                                                   Wasserstoffperoxid 
HE-Färbung   Hämatoxilin/Eosin-Färbung     
HSV-1                                                                               Herpes simplex Virus Typ 1       
IFN-µ Interferon 
Ig Immunglobulin 
IHC Immunhistochemie 
IL Interleukin 
kDA Kilodalton (Maßeinheit der Molekülmasse) 
LCA                                             Leucocyte common antigen 
M Mol (SI-Einheit der Stoffmenge) 
MHC Major Histocompatibility Complex 
MHV-68 murines Herpesvirus 68 
min Minuten (Zeiteinheit) 
ml Mililiter (Maßeinheit des Volumens) 
mM Milimol (SI-Einheit der Stoffmenge) 
NaCHO3 Natriumhydrogencarbonat 
NaCl Natriumchlorid 
NK-Zellen                                           Natürliche Killerzellen  
NO Stickstoffmonoxid 
ORF Open reading frame 
A n h a n g | 81 
 
 
p.i. post infectionem 
PBS                                                   Phosphate buffered saline 
SSPE Subakute sklerosierende Panenzephalitis 
TCR                                                     T-Zellrezeptor 
TCR                                                     T-Zell-Rezeptor 
Tc-Zellen Cytotoxische T-Zellen 
TH1 / TH2-Zellen T-Helferzellen 
TNF-α Tumor-Nekrose-Faktor alpha 
TRIS Tris(hydroxymethyl)-aminomethan 
vs. versus 
vtRNA Vault RNA 
WSC / WST / WSL /WSS Wirbelsäule cervical/thorakal/lumbal/sakral 
ZNS Zentrales Nervensystem                                         
µl Mikroliter (Maßeinheit des Volumens) 
µm Mikrometer (Maßeinheit der Lönge) 
6m-Maus B6(Rag1)™-Maus 
6wt-Maus C57/B6-wildtyp-Maus 
°C Grad Celsius (Maßeinheit der Temperatur) 
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